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TABLA DE ABREVIATURAS 
AMCA: Acido tranexámico 
AP:α-2-antiplasmina  
ATIII: Antitrombina III 
ECC: enfermedades cardíacas congénitas 
CEC: circulación extracorpórea 
CIA: comunicación interauricular 
CIV: comunicación interventricular 
CoA: coartación aórtica 
DDAVP: Acetato de Desmopresina 
EA: estenosis aórtica 
EACA: Acido epsilon-aminocaproico 
EP: estenosis pulmonar 
KIU: Unidad inactivadora de kalicreina. 
Gp: Glicoproteínas 
PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno 
PPDFgF: Productos de degradación del fibrinógeno. 
PDFbF: Productos de degradación de la fibrina. 
PC: Proteína C 
Plg: Plasminógeno 
PS: Proteína S 
RVPA: retorno venoso pulmonar anómalo 
TF: tetralogía de Fallot 
TGA: transposición de las grandes arterias 
t-PA: Activador tisular del plasminógeno 
TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado 
Complejos TAT: Complejos trombina-antitrombina 
u-PA: activador del plasminógeno tipo urokinasa 
*     Diferencias estadísticamente: significativas (p<0,05) 
**    Diferencias estadísticamente: muy significativas (p<0,01) 
***  Diferencias estadísticamente: altamente significativas (p<0,001)  
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I.- INTRODUCCION. 
Los pacientes pediátricos con enfermedades cardíacas congénitas (ECC), presentan un 
especial desafío para los anestesiólogos. 
Las ECC están constituidas por una variedad de lesiones anatómicas que suponen una gran 
diversidad de entidades patológicas. Se trata de anomalías que producen importantes alteraciones 
en la oxigenación, la perfusión y la función miocárdica. 
La incidencia de las ECC está aumentando, hecho que obedece a diversos factores como la 
prematuridad y la detección cada vez más temprana. Afectan a 8 de cada mil nacimientos a 
término. Además de ser las malformaciones más frecuentes, constituyen la primera causa de 
muerte por este tipo de patología durante el primer año de vida (1). 
La cirugía cardíaca pediátrica ha experimentado un gran avance en las últimas dos décadas 
tanto en las técnicas quirúrgicas como en el manejo anestésico, mejorando significativamente la 
supervivencia de los niños con ECC (2). 
También se han producido grandes avances técnicos en la utilización de la circulación 
extracorpórea (CEC) para realizar con éxito este tipo de cirugía en recién nacidos y lactantes. 
Pero el avance más rápido en los últimos años ha sido sobre todo en el diagnóstico que, junto a la 
mayor seguridad y éxito de la cirugía, ha hecho aumentar mucho el número de niños que se 
operan de cardiopatías congénitas (3). 
Muchos de los pacientes sometidos a estas intervenciones cardíacas requieren CEC como 
una técnica de soporte, observándose en ellos algún efecto deletéreo durante este procedimiento o 
en el postoperatorio. También se ha visto como, de  forma precoz, aparece en todos ellos una 
respuesta fisiopatológica específica que ocasionalmente provoca un efecto adverso. La forma más 
severa de esta respuesta o Síndrome de Posperfusión incluye uno o varios de los signos clínicos 
de disfunción pulmonar, disfunción renal, diátesis hemorrágica, aumento de la susceptibilidad a 
las infecciones, aumento del líquido intersticial, leucocitosis, vasoconstricción y fiebre (4,5). 
La CEC es una condición no fisiológica en la que la sangre está continúamente expuesta a 
las superficies extrañas del circuito. En la mayoría de los estudios se acepta el importante papel 
de la CEC en la respuesta inflamatoria generalizada que incluye varios sistemas humorales, tales 
como el complemento, la coagulación, el sistema de la kalicreina y la fibrinolisis (6-8). 
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Los transtornos producidos por la CEC en la hemostasia son particularmente significativos 
en la cirugía cardíaca de la población pediátrica si lo comparamos con lo que sucede en el adulto. 
Influyen específicamente varios factores que se dan en la cirugía de las cardiopatías congénitas 
de los niños, entre los que cabe destacar un mayor grado de hemodilución (9,10), el uso de 
hipotermia profunda con o sin parada circulatoria (11-13), la influencia de las enfermedades 
cardíacas cianóticas y sus cambios reológicos e hipoxémicos en la hemostasia y la coagulación 
(14,15) y la inmadurez del sistema de coagulación en los neonatos (16-18). Se ha visto que todos estos 
factores pueden exacerbar la activación de los sistemas de coagulación y del complemento, 
sumándose a la estimulación que sobre éstos ejerce el propio circuito de la CEC (4,5,19,20). 
Estas alteraciones de la hemostasia tienen una traducción clínica en la mayor tendencia al 
sangrado que presentan estos pacientes (21). Existe mucho interés científico y clínico en disminuir 
la hemorragia quirúrgica de estos pacientes y, entre los métodos utilizados por ellos destacan los 
farmacológicos (22-29). El método farmacológico que ha mostrado mayor eficacia en el control de 
la hemorragia intraoperatoria ha sido la utilización del inhibidor de las serin-proteasas, la 
APROTININA de mecanismo de acción muy complejo, que permite disminuir la activación de la 
hemostasia y del complemento, además de  mejorar la función plaquetar (30-35) . 
En relación a la utilización de la APROTININA cabe resaltar que, así como hay muchos 
trabajos realizados de su aplicación en cirugía cardíaca del adulto (31,36-40) con muy buenos 
resultados con dosis altas (30,36,41-44)  y con dosis bajas (45-48), no se puede decir lo mismo de la 
cirugía de las cardiopatías congénitas. Más aún, los trabajos realizados en cirugía cardíaca 
pediátrica por distintos grupos tienen, en general, defectos metodológicos en la aleatorización y 
en el control que, por otra parte, están motivados por la dificultad de realizar estudios controlados 
en esta situación clínica. 
La eficacia de este fármaco en cirugía cardíaca pediátrica sobre el control del sangrado está 
controvertida y la comparación entre los estudios no es posible debido al uso de diferentes 
regímenes de administración, siendo la población y los procedimientos muy poco homogéneos (49-
53), con diferentes protocolos y dosificaciones de heparina y protamina (54-59) .También existen 
marcadas diferencias en la composición del cebado del circuito de la CEC (49,52,53,55,56). 
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Los distintos grupos de trabajo que han estudiado el uso de la APROTININA en niños  
tampoco están de acuerdo en la dosis óptima de APROTININA necesaria para que ejerza su 
acción (50,52,53,55,56). Los datos bioquímicos sugieren que los niveles plasmáticos de APROTININA 
necesarios para inhibir la activación de la coagulación no se llegan a alcanzar en los niños (53,59). 
Por tanto, estamos ante un fármaco de ventajas indiscutibles para la cirugía cardíaca del adulto 
pero sin una definición clara de sus ventajas y protocolos útiles en niños. 
Hay tres aspectos de gran relevancia  en el manejo de la CEC en la población pediátrica: los 
efectos de la  CEC en el sistema hemostático, la eficacia de la APROTININA en mejorar la 
hemostasia y en minimizar las pérdidas sanguíneas y la dosis óptima de APROTININA para su 
aplicación en esta población.  
La población pediátrica abarca desde horas de vida hasta los 18 años por lo que, cuando se 
refieren los estudios a pediatria la población es poco homogénea respecto a la edad. Cada vez se 
están diagnosticando más niños con ECC, aumentando la variedad y la complejidad de esta 
cirugía por lo que se están realizando más número de CEC. La duración es mayor que en los 
adultos y produce más alteraciones en los niños.  
A continuación se resume la información disponible sobre estos aspectos que han motivado 
los objetivos de esta Tesis doctoral. 
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1.- FACTORES QUE AFECTAN LA HEMOSTASIA EN CIRUGIA CARDIACA 
PEDIATRICA CON CIRCULACION EXTRACORPOREA. 
La CEC conlleva la exposición de la sangre a una estructura no fisiológica (6). Este estado 
no fisiológico provoca la activación de algunos sistemas en cáscada que desembocan en la 
respuesta inflamatoria del organismo (Fig. 1). Tanto el sistema celular como el humoral quedan 
comprometidos como consecuencia de la respuesta inflamatoria inducida por la activación de la 
fase de contacto (4,5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La alteración hemostática que causa la CEC tiene particular importancia en la cirugía 
cardíaca pediátrica y suele dar como resultado mayor sangrado que el observado en el adulto (60). 
La respuesta inflamatoria sistémica que se genera como respuesta al estímulo provocado 
por la CEC, es más intensa en los niños (54), siendo el balance entre coagulación y fibrinolisis más 
delicado y más susceptible a estímulos exógenos. 
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Todos los trabajos publicados hasta el momento reflejan que la causa principal del sangrado 
tras la CEC es la coexistencia de una compleja coagulopatía adquirida, así como el deterioro de la 
función plaquetaria, debida tanto a un efecto mecánico lesivo del circuito, como a la activación 
de las plaquetas que la CEC produce (61-67). 
Los factores específicos que afectan la hemostasia en los pacientes pediátricos incluyen: 
1.1.-FACTORES HEMOSTATICOS:   
 Los lactantes menores de 6 meses presentan una diferente maduración en el sistema 
hemostático. Las concentraciones plasmáticas de los factores dependientes de la vitamina K (II, 
VII, IX y X), la proteina S y la proteina C y los componentes de la fase de contacto (factor XII, 
prekalicreina y factor IX) se hallan disminuidos en estos niños, probablemente como resultado de 
una disminución en la síntesis hepática y de un aclaramiento acelerado por aumento del 
metabolismo (68). 
El equilibrio entre inhibidores y activadores de la hemostasia se pierde en una cirugía tan 
compleja como es la cardíaca, por lo que estos pacientes presentan grandes pérdidas hemáticas. 
Los pacientes con ECC cianóticas presentan alteración de la hemostasia en relación con la 
policitemia, trombopenia y una función plaquetar alterada, disminución en la concentración 
plasmática de los factores V, VII y VIII además de presentar una fibrinolisis aumentada. Todas 
estas alteraciones se correlacionan directamente con el grado de cianosis (14). El niño con una 
ECC cianótica presenta alteración del flujo sanguíneo pulmonar, una inmadurez del sistema 
cardiopulmonar y cortocircuitos intracardíacos(15). También se han descrito en estos niños 
coagulopatías con hipofibrinogenemia y trombocitopenias relacionadas con el grado de 
hipoxemia (69), así como trombopatías (70). En una serie de 50 pacientes con ECC descrita por 
Alagille y cols (71) se demostró que la alteración más común en este tipo de patología era una 
anomalía cualitativa de las plaquetas con o sin trombocitopenia. 
Maurer y cols (72), estudiaron la relación de las ECC cianóticas y la alteración en la 
agregación plaquetar, observando una clara relación con la gravedad de la hipoxia y policitemia, 
aunque no pudieron confirmar una mayor incidencia de coagulación intravascular diseminada  de 
bajo grado con activación de la fibrinolisis, degranulación plaquetar y consumo de los factores de 
la coagulación, defendida por otros autores (73). 
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El sistema hemostático se altera durante la CEC con la activación de la fase de contacto. Se 
estimula el activador del plasminógeno tipo urokinasa (u-PA), el cual activa el plasminógeno, 
iniciándose la fibrinolisis por un mecanismo que no ocurre en la hemostasia fisiológica (74). 
Simultáneamente, la trombina se activa vía factor XII y factor XI y ambas, trombina y plasmina 
son dos potentes activadores de las plaquetas, siendo los principales responsables de la disfunción 
plaquetar causada por previa activación, contribuyendo significativamente al sangrado en el 
postoperatorio (75,76). 
Los estudios realizados sobre marcadores de la fibrinolisis ponen de manifiesto un descenso 
del plasminógeno (Plg) y la ∝2-antiplasmina una vez iniciada la CEC, para presentar una 
posterior recuperación. En general, la discordancia en los distintos trabajos se encuentra en la 
interpretación de tales disminuciones. Así, hay autores que defienden que el descenso es 
únicamente dilucional, al igual que ocurre con otros factores de la coagulación (61) . Existen datos 
objetivos, como un incremento en los productos de degradación del fibrinógeno (PDFgF) y de la 
fibrina (PDFbF), una elevación del dímero-D y del activador tisular del plasminógeno (t-PA), y 
una lisis sobre placas de fibrina incrementada, que explicarían, que el descenso del Plg y de su 
inhibidor fisiológico más importante (PAI-1) no sólo es debido a un efecto dilucional del circuito 
de CEC, sino a una generación real de plasmina (67,77,78).  
La CEC conlleva alteraciones cuantitativas y cualitativas de las plaquetas(60,63). La 
hemodilución condiciona un descenso plaquetar aproximadamente un 60-70% del recuento 
preoperatorio recuperando en el postoperatorio valores del 80-90% del mismo. No sólo la 
hemodilución interviene en esta trombocitopenia, el secuestro hepático, la interacción heparina-
sulfato de protamina y la aparición de agregados en los reservorios de los oxigenadores, en 
especial en los de burbuja, participan en esta disminución de las plaquetas (61,79,80).  
Sin embargo, la disfunción plaquetar reviste mayor importancia clínica que la 
trombocitopenia. Una vez iniciada la CEC, se produce una prolongación en el tiempo de 
hemorragia con una menor agregación plaquetar por inductores como el ADP y el colágeno, que 
no quedan explicados únicamente por el descenso en los recuentos de plaquetas (62). Estas 
alteraciones funcionales aparecen especialmente cuando la duración de la CEC es superior a dos 
horas, de manera que el tiempo de hemorragia se prolonga por encima de 30 minutos. Al cabo de 
20 minutos después de la CEC, el tiempo de hemorragia es de 15 minutos y se normaliza a las 2-4 
horas del postoperatorio. La normalización del recuento de plaquetas requiere varios días (61). 
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La disfunción plaquetar parece estar en relación con el contacto de la superficie plaquetar 
con las superficies no fisiológicas del oxigenador de la CEC, con la interfase sangre-gas, y con la 
hipotermia asociada a la CEC (81), siendo mayor con los oxigenadores de burbuja (82). Mientras 
que los oxigenadores de membrana son los únicos modelos disponibles para CEC de larga 
duración, es difícil demostrar su superioridad  sobre los de burbuja cuando se trata de CEC de 
menos de 2 horas de duración. En la mayoría de los trabajos, los oxigenadores de membrana 
parecen ser menos nocivos sobre algunas variables hematológicas sobretodo en lo que se refiere a 
la hemólisis y a la activación plaquetar (83,84). Nilson y cols (85) confirman la preservación de la 
función plaquetar con los oxigenadores de membrana. Del mismo modo, hay estudios que 
muestran menos activación del complemento con el oxigenador de membrana (83,86,87). También 
se ha podido observar como este tipo de oxigenador reduce la aparición de microembolismo 
cerebral en niños (88,89).  
 Por otro lado, la disfunción plaquetar asociada a la CEC  podría estar relacionada con 
modificaciones, ya sean cuantitativas o cualitativas, de componentes de la membrana plaquetaria, 
y en concreto de las glicoproteínas (Gp) de membrana. En esta línea se ha descrito una 
disminución de los receptores plaquetares, Gp Ib, Gp IIb-Gp IIIa, después de la CEC (90-93). La 
pérdida de la glicoproteína IIb-IIIa se asocia a una reducción en los lugares de unión al 
fibrinógeno, lo que podría prevenirse con prostaglandina E1 (94). También se ha descrito una 
pérdida en los receptores alfa-adrenégicos plaquetares tras la CEC (90). Tanto el traumatismo 
mecánico de las superficies no biológicas como las turbulencias del oxigenador pueden intervenir 
en la fragmentación y pérdida de los receptores plaquetares. El daño físico "per se" no es el único 
mecanismo responsable de la alteración de la Gp Ib, y se cree que la plasmina generada durante la 
CEC podría afectarla. In vitro se ha objetivado una proteolisis de dicha Gp con pérdida de su 
constituyente, la glicocalicina que participa en la unión de la GP Ib al factor von Willebrand, y 
que es la responsable de la adhesión plaquetaria al endotelio vascular (95). La plasmina también 
disminuye la agregación "in vitro" al ADP, aunque el mecanismo por el que se produce este 
hecho no es conocido (96).  
 Otro factor que también contribuye en la disfunción plaquetar es la heparinización del 
circuito, que tiene  un efecto proagregante inmediato (79) y también produce una alteración tardía, 
severa y problablemente inmunológica en el 0,6% de los pacientes tratados con heparina y que 
puede provocar trombosis masivas arteriales (19). 
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1.2.- FACTORES TECNICOS de la CEC específicos en cirugía cardíaca pediátrica: 
La proporción desfavorable de tamaño entre el paciente pediátrico y el circuito de la  CEC 
en relación con los adultos, produce una profunda hemodilución de los ya disminuidos factores 
de la coagulación. 
Clínicamente, el efecto más notable de la hemodilución es la disminución de la presión 
arterial de perfusión al inicio de la CEC, siendo directamente proporcional al cambio de 
viscosidad (97). Cada circuito posee su propio volumen de cebado, que es el volumen de solución 
necesario para llenar el circuito y asegurar que no se bombea aire. El volumen varía desde 750 a 
1200 ml en la mayor parte de los circuitos (87,98). La hemodilución es extrema en los neonatos 
provocándoles una trombocitopenia severa y una disminución importante del fibrinógeno 
(sobretodo en los pacientes cianóticos). La volemia en los niños aumenta en 2-3 veces su valor 
basal (18).  
La seguridad de la hemodilución se cuestionó en un primer momento, al observar que 
aumentaba el sangrado postoperatorio a causa de una coagulopatía dilucional (9). En pacientes que 
presentan policitemia debido a su cardiopatía congénita, una adecuada hemodilución, esto es un 
hematocrito inferior al 30%, se ha asociado a una menor incidencia de coagulopatía en el 
postoperatorio (10). Kern y cols (18) objetivaron un descenso de un 50% en la concentración de los 
factores de la coagulación y de la ATIII al iniciar la CEC, junto a un descenso de las plaquetas 
del orden del 70% debido al efecto dilucional del cebado.  
  El procedimiento de la CEC con hipotermia profunda, en muchos casos asociada a parada 
circulatoria, representa una agresión adicional en la población pediátrica comparada con la 
población adulta. A diferencia de lo que ocurre en esta población que con mucha frecuencia la 
cirugía es extracardíaca, muchos de los procedimientos en los niños son intracardíacos. Además, 
suelen presentar múltiples vasos colaterales pulmonares o aortopulmonares con drenaje anómalo 
(cardiopatías congénitas cianóticas), dificultando más el manejo quirúrgico de los pacientes (11,13). 
Debido a la necesidad de una exposición intracardíaca favorable y aunque existe  un alto 
volumen sanguíneo de retorno al ventrículo izquierdo, a menudo, se hace imprescindible una 
reducción del flujo de perfusión. Se debe evitar un campo quirúrgico con múltiples cánulas 
puesto que, complican y alargan la intervención; es preferible disminuir la temperatura del 
paciente suficientemente para permitir la parada circulatoria y así, retirar las cánulas.  
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La hipotermia es un importante factor etiológico en la disfunción plaquetar, relacionándose 
el sangrado postoperatorio con la temperatura del paciente (20,99,100). Se ha visto como se altera la 
actividad de los enzimas que actúan en la activación de las plaquetas junto a una disminución de 
la actividad enzimática de los factores de la coagulación, que conduce a la activación de la 
coagulación. También se observa una excesiva actividad fibrinolítica mediada principalmente, 
por el activador tisular del plasminógeno, como respuesta a la generación de trombina. A pesar de 
todo ello, parece que el equilibrio hemostático se altera a favor de la trombosis, presumiblemente 
como consecuencia del daño endotelial que causan tanto la hipotermia como la isquemia 
provocada por el éstasis venoso (101,102). Se han observado niveles más altos de trombomodulina 
(TM) en aquellos pacientes sometidos a CEC e hipotermia, indicando que existe un daño 
endotelial más extenso (103). Valery y cols (99) sugieren que la hipotermia produce una disfunción 
reversible con alteración en la síntesis de tromboxano A2, mientras que Michelson y cols (100) 
encuentran una reducción del tromboxano B2 (metabolito estable del tromboxano A2) mediante 
radioinmunoanálisis junto a una abolición de la expresión de la P-selectina en la superficie 
plaquetar estudiada por citometría de flujo en pacientes adultos sometidos a CEC e 
hipotermia(104). Un adecuado recalentamiento y el mantenimiento de la normotermia son medidas 
profilácticas adecuadas para prevenir el sangrado. 
La cirugía cardíaca correctora de las malformaciones congénitas cardíacas es más compleja 
que la cirugía que se realiza en los adultos; las reintervenciones son relativamente frecuentes, 
entre ellas la cirugía paliativa previa de la misma ECC. La complejidad de la técnica quirúrgica 
influye notablemente en las complicaciones hemorrágicas de estos niños. 
Las concentraciones plasmáticas de heparina dependen principalmente de las variaciones en 
el cebado. Las dosis de heparina varían ampliamente entre los diversos centros cardíacos 
pediátricos (55). La finalidad de la heparinización durante la CEC es evitar la coagulación del 
circuito. En general se administra heparina sódica a razón de 300 U.I./kg para obtener un tiempo 
de coagulación activado (TCA) entre 350 y 500 segundos. En dicha determinación se utiliza 
celite o kaolin como activadores de la fase de contacto (105,106). Se ha podido observar que en la 
monitorización del TCA en presencia de APROTININA y heparina y utilizando celite como 
activador de la fase de contacto, éste sufre un incremento que no se observa al utilizar el kaolin 
(105). 
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Cuando hay un déficit congénito o adquirido de AT III aparece una incapacidad de la 
heparina para prolongar el TCA (107,108). Este fenómeno no se observa en los neonatos a pesar de 
tener niveles bajos de AT III, y ello se debe a que los niveles  de trombina y factor II activado son 
bajos, y la heparina administrada es suficiente para ejercer su efecto anticoagulante (18). En un 
estudio realizado en el German Heart Center (109) se observó que el 25% de los pacientes 
pediátricos estudiados presentaban unos valores de ATIII por debajo del 80% comparado con 
sólo un 7% de la población adulta, por lo que en este último grupo a menudo es necesario 
administrar dosis de heparina adicionales durante la CEC al contrario de lo ocurre en los niños; 
presumiblemente, esto se deba a que los niños presentan mayor sensibilidad a la heparina por 
tener niveles más bajosde ATIII (108). 
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2.- CONTROL DE LAS PERDIDAS HEMORRAGICAS ASOCIADAS A LA 
CIRCULACION EXTRACORPOREA. 
La cirugía cardíaca pediátrica tiene entre sus retos el control de las pérdidas hemáticas 
intraoperatorias y postoperatorias.  
Todavía existe una significativa morbilidad y mortalidad (60) asociada a los procedimientos 
quirúrgicos cardíacos en esta población, de manera que se hace necesaria la discusión sobre 
estrategias útiles para un manejo efectivo de los factores de riesgo perioperatorios en la práctica 
de la cirugía cardíaca pediátrica. 
El factor de riesgo que más influye en los resultados clínicos del paciente sigue siendo el 
sangrado perioperatorio y, consecuentemente, la elevada transfusión de hemoderivados que 
reciben estos niños. Para dar alguna solución a esta problemática, en las dos últimas décadas han 
habido múltiples intentos en mejorar la hemostasia en estos procedimientos quirúrgicos, mediante 
la utilización de  fármacos antifibrinolíticos entre los que destaca la APROTININA y mediante 
técnicas específicas como la ultrafiltración y la transfusión de hemoderivados. 
2.1.-APROTININA:   
En 1936 Kunitz y Northrop (110) aislaron un inhibidor de proteasas a partir de páncreas 
bovino. Se trataba de la misma sustancia descrita previamente por Kraut y cols en 1930. Esta 
molécula posee una sóla cadena polipeptídica, con un peso molecular de 6.512 daltons, 58 
aminoácidos que cuentan con tres puentes disulfuro. La molécula tiene una estructura terciaria 
que le confiere una gran estabilidad frente a ácidos, al calor y a la acción proteolítica de otras 
sustancias (24). 
La presentación de la APROTININA (TrasylolR, Bayer) es un vial de 50 ml que contiene 70 
mg o 500.000 KIU (unidades inactivadoras de kalicreina).   
2.1.1.- FARMACOCINETICA DE LA APROTININA. 
La APROTININA no se absorbe oralmente. Tras una dosis de APROTININA endovenosa 
se produce un rápido aclaramiento plasmático seguido de una posterior eliminación más lenta y 
gradual. En función de esto se considera que el fármaco tiene una vida media inicial de dos horas 
y posteriormente, una vez producido el aclaramiento inicial, de 7 horas. La APROTININA sufre 
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una metabolización lisosomal a nivel renal y hepático, y se elimina en forma de péptidos de un 
tamaño menor e inactivos (24,111). Aunque tiene un volumen de distribución amplio no atraviesa 
membranas celulares. En condiciones normales no atraviesa la barrera hematoencefálica y 
atraviesa la barrera placentaria en un pequeño porcentaje. 
2.1.2.- MECANISMO DE ACCION (parámetros hemostáticos y parámetros 
antiinflamatorios) y EFICACIA DE LA APROTININA (disminución de las pérdidas 
sanguíneas y necesidad de hemoderivados). 
En cuanto al mecanismo de acción según parámetros hemostáticos, la APROTININA ha 
mostrado su capacidad de bloquear la fibrinolisis (24,36,44,47,112) a bajas dosis (niveles plasmáticos 
de 50 KIU/ml) y de atenuar la actividad de la fase de contacto  y la generación de trombina 
(30,43,47,54) cuando alcanza altas concentraciones (niveles plasmáticos superiores a 200 KIU/ml). Al 
inhibir la trombina (113,114), aumenta el efecto anticoagulante de la heparina durante la CEC 
(106,115), siendo ésta la diferencia esencial con los demás agentes antifibrinolíticos (54). Se ha visto 
además, que la APROTININA no tiene efecto sobre el sistema extrínseco de la coagulación, 
puesto que actúa a nivel de la kalicreína (54). 
 Se ha demostrado que la APROTININA es un inhibidor competitivo de la proteína C (116); 
así, la APROTININA tendría un potencial procoagulante al inhibir uno de los mecanismos 
anticoagulantes del organismo más importante. Recientemente se ha descrito otra nueva vía de 
inhibición de la APROTININA sobre la hemostasia plasmática, en concreto sobre la vía del 
factor tisular (117) . 
Se puede decir que durante la CEC acontecen dos hechos que inciden sobre el mismo 
mecanismo, uno sería la pérdida de receptores de plaquetas en las superficies no biológicas del 
circuito (90,91,93), y otro sería el deterioro funcional de estos receptores (95,96,118). A la luz de los 
resultados actuales queda sin clarificar si la APROTININA preserva a nivel cuantitativo las 
glicoproteínas de membrana, y si es posible una estabilización a nivel funcional de los mismos. 
Esta estabilización podría venir dada  por una inhibición de la plasmina circulante durante la 
CEC, o por el efecto inhibitorio de la APROTININA sobre el sistema de la kalicreína que 
bloquearía las elastasas granulocitarias las cuales podrían modificar también estos receptores.  
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Los desórdenes hemostáticos observados en los niños con cardiopatías congénitas, sean o 
no cianóticas (73), se deben comunmente a alteraciones cualitativas de las plaquetas (8,18,61,62,71,119) 
y a la coagulopatía que presentan. Respecto a los factores responsables de esta disfunción 
plaquetar hay controversia entre los distintos autores (61,66,120,121). Se ha podido observar que su 
origen es multifactorial y los mecanismos fisiopatológicos que la producen están mal definidos. 
Respecto a la activación de las plaquetas, la estimulación que produce la trombina (75,122) y 
la plasmina (76) conduce a un aumento de los lugares de unión para el fibrinógeno (GpIIb-IIIa), 
liberación de los gránulos alfa y una reducción "in vitro" de la respuesta a los agonistas ADP y 
colágeno (65,66,118,122-124). 
Algunos estudios defienden que la APROTININA disminuye el sangrado de la cirugía 
cardíaca con CEC al preservar la función de las plaquetas (33,125). Hay que considerar dos 
principales receptores plaquetares el receptor del factor von Willebrand para la adhesión (GpIb), 
y el receptor del fibrinógeno para la agregación (GpIIb-IIIa). 
La importancia de la interacción del factor de von Willebrand con las plaquetas durante la 
CEC fue proporcionada por Salzman y cols (126), quienes demostraron una mejor hemostasia 
después de la CEC debido al aumento del factor de von Willebrand endotelial que, 
probablemente compensaba la disminución del número de receptores plaquetares. La GpIb puede 
ser desplazada por la plasmina (95); el plasminógeno se une a las plaquetas (127) y ésta es la base 
mediante la cual la plasmina hidroliza y degrada los receptores GpIb. 
El receptor para el fibrinógeno (GpIIb-IIIa) se manifiesta mediante la acción de agonistas 
plaquetares tales como ADP, tromboxano A2 y enzimas proteolíticas, los cuales pueden ser 
liberados durante la CEC. La plasmina también puede desplazar al fibrinógeno de su unión con 
las plaquetas, previniendo así la agregación (128), cuyo resultado es una función plaquetar alterada 
en el postoperatorio. Campbell (129) defiende que las plaquetas circulantes durante la CEC 
presentan una disminución de las GpIIb-IIIa para el fibrinógeno (71) y que la síntesis de nuevos 
complejos IIb-IIIa a partir de plaquetas alteradas o formas jóvenes plaquetares, contribuyen a la 
restauración de la función plaquetar dentro de las 24 primeras horas postCEC. Sin embargo, von 
Oeveren y cols (92) y Zilla (65) no han encontrado cambios significativos en estos receptores. 
En 1964 Tice y cols (130) utilizaron por primera vez dosis bajas de APROTININA para 
controlar el sangrado de algunos pacientes adultos sometidos a cirugía cardíaca. Hasta finales de 
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la década de los 80 no aparecen nuevos trabajos sobre la utilización de APROTININA en la CEC. 
En esta línea un grupo pionero ha sido el de Royston. En una revisión (30) este autor reconoce que 
su grupo inició el tratamiento con APROTININA en adultos no para reducir el sangrado, sino 
para valorar la eficacia del fármaco en preservar la función de los diferentes órganos, en concreto 
del pulmón y de la fisiología pulmonar, a razón de la inhibición por parte de la APROTININA 
del sistema kininas, elastasas granulocitarias, complemento y activación celular. El régimen de 
tratamiento utilizado por Royston para este fin fue de 2 x 106 KIU de APROTININA después de 
la inducción a la anestesia, una perfusión horaria de 500.000 K.I.U. y una dosis adicional en el 
cebado 1 x 106  KIU. Los resultados biológicos del estudio piloto tales como, menor liberación de 
tromboxano, menor descenso en la cifra de plaquetas y menor cuantificación de complejos con 
elastasas en el grupo tratado con APROTININA fueron interesantes, pero el hallazgo clínico más 
relevante fue el claro descenso de las pérdidas hemorrágicas. En este estudio se constató un nivel 
plasmático de APROTININA inferior a las 200 KIU/mL una vez iniciada la CEC, de manera que 
se aconsejó una dosis en el cebado de la bomba con 2 x 106 KIU de APROTININA (30). Desde 
este primer trabajo se ha observado repetidamente, la eficacia del fármaco en la reducción de las 
pérdidas hemorrágicas asociadas a la CEC en adultos. Existen dos estudios que utilizan dosis de 
APROTININA condiderablemente menores (2 x 106 de KIU en el cebado de la CEC), con muy 
buenos resultados; se debe realizar la salvedad de que fueron casos quirúrgicos con CEC de corta 
duración, y queda por resolver si esta dosis única sería suficiente para extracorpóreas más 
complejas (33,131). Según estudios realizados por Royston y col en adultos, dichas reducciones 
hemorrágicas son más ostensibles cuando existen factores de riesgo hemorrágico asociados: 
ingesta previa de aspirina, reintervenciones, intervenciones sobre válvulas infectadas, disfunción 
renal, etc.  
En definitiva, cuando los tiempos de CEC son prolongados las diferencias respecto al 
sangrado y necesidades transfusionales de los pacientes adultos tratados con APROTININA 
respecto a los grupos control son todavía más llamativas (30,32,39,40) .  
Los estudios clínicos de protocolos de APROTININA realizados en niños, son difíciles de 
interpretar debido a la amplia variedad en el régimen de administración y a la gran variabilidad 
del metabolismo de la APROTININA en los neonatos, a la edad variable de los pacientes de un 
mismo estudio, tipo de cirugía y tiempos de CEC y de cirugía (49,132). 
Los primeros estudios realizados con la APROTININA en la población pediátrica se llevaron a 
cabo en la década de los 80 por el grupo de Masiak (133) de la Academia Médica de Wroclaw en 
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Polonia. Este grupo publicó los resultados de un estudio que comparaba dosis únicas de 
APROTININA (10,000 a 80,000 KIU/kg) en cirugía cardíaca correctora de malformaciones 
congénitas bajo CEC. Sus observaciones son de interés a la luz de los conocimientos actuales y 
de la experiencia de la administración de APROTININA a dosis altas. 
Un grupo de la Universidad de Bonn, dirigido por Popov-Cenic (49) mostró gran interés 
sobre el efecto hemostático de la APROTININA. Por ello, desde 1977 a 1981, desarrolló un 
complejo protocolo sobre la dosis y la administración de este fármaco en 105 neonatos y niños 
con enfermedades cardíacas congénitas.  El protocolo se iniciaba 1 o 2 días antes de la cirugía y 
se mantenía hasta las primeras 24 h del postoperatorio. La dosis total de APROTININA 
administrada en quirófano era aproximadamente de 45,000 KIU/kg. Este grupo observó una clara 
reducción en las pérdidas hemorrágicas en los niños que habían recibido APROTININA, 
diferenciando el grupo de pacientes cianóticos como de alto riesgo por las coagulopatías 
asociadas a su cardiopatía y dentro de este grupo especialmente los neonatos, al igual que el 
tiempo de CEC y las alteraciones de la hemostasia preoperatorias como factores coadyuvantes del 
sangrado postoperatorio (134). 
El primer estudio piloto, utilizando un grupo control histórico, tuvo lugar en Londres en el 
“Hospital for Sick Children” y realizado por el equipo de Elliot, en la década de los 90 (50). Se 
administraron altas dosis de APROTININA (240 mg/m2 más una perfusión horaria de 50 mg/m2) 
a 28 pacientes seleccionados por su alto riesgo de sangrado (transposición de las grandes arterias, 
 reintervenciones o pacientes con endocarditis), siendo la dosis total administrada de 1-2 x 106 
KIU por paciente. Observaron una disminución estadistícamente significativa en el tiempo en que 
se tardó en conseguir condiciones hemostáticas para el cierre de la esternotomía, que fue 
particularmente evidente en pacientes sometidos a corrección de transposición de grandes arterias 
(42±9 min en el grupo APROTININA vs 138±75 min en el grupo control histórico). Las pérdidas 
hemáticas y la necesidad de hemoderivados mostraron diferencias no significativas. Además, en 
este estudio se dosificó la APROTININA por superficie corporal y no por Kg de peso y se utilizó 
una medida clínica indirecta del sangrado al finalizar la CEC. 
En 1991, Mössinger  y Dietrich (113) demostraron que la APROTININA podía atenuar los 
cambios hemostáticos producidos durante la CEC. Describieron las características del sistema 
hemostático de 96 niños que iban a ser intervenidos de cardiopatías congénitas con CEC y 
estudiaron el efecto de tres regímenes de administración de APROTININA y su acción sobre este 
sistema. 
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En 1992, Müller et al (51), realizaron un estudio en 205 niños, cuyo peso oscilaba entre 2 y 36 kg, 
sometidos a cirugía cardíaca con CEC de larga duración y, en algunos casos, con hipotermia 
profunda y parada circulatoria. El régimen de administración de APROTININA fue de 2 x 3,5-5 
x 104 KIU/Kg junto a una dosis de mantenimiento de 2-3 x 104 KIU/Kg. Los pacientes fueron 
comparados con un grupo histórico de 100 niños. Observaron que las pérdidas hemáticas eran 
significativamente menores en el grupo APROTININA. Además, los pacientes tratados con 
APROTININA tuvieron unos requerimientos de hemoderivados menores que los del grupo 
control. La diuresis estaba aumentada aunque no hubo disfunción renal. Este trabajo no 
proporciona información acerca de la composición del cebado ni del estudio estadístico realizado. 
Los dos últimos estudios descritos utilizan grupo control, pero éste es histórico, con todos los 
problemas comparativos entre grupos que esto conlleva. 
Royston(32), al analizar los estudios hasta ahora descritos, propuso un régimen de 
administración de dosis altas para prevenir el efecto dilucional del cebado sobre los factores de la 
coagulación y, en general sobre la hemostasia, y para disminuir la respuesta inflamatoria que 
desarrolla el organismo sometido a CEC. Según este autor, si la superficie corporal del niño era 
superior a 1,16 m2 la dosis deberia de ser la misma que la del adulto (30) mientras que, si era 
inferior la dosis sería 240 mg/m2 en bolus y en el cebado, seguido de una perfusión horaria de 56 
mg/m2; este régimen de administración se conoce como protocolo de Hammersmith. 
Hazan (135), encontró diferencias significativas en el sangrado, necesidades transfusionales y 
tiempos de coagulación al utilizar las mismas dosis que Royston en 10 niños intervenidos de 
Tetralogía de Fallot con respecto a 10 niños que no recibieron APROTININA. 
Dos trabajos aparentemente conflictivos, aparecieron en el mismo número del "The Journal 
of Thoracic and Cardiovascular Surgery" en 1993 (52,54). En un estudio sobre la activación de la 
hemostasia durante la CEC con dosis altas y  bajas de APROTININA en niños, Dietrich y cols (54) 
encontraron una reducción dosis dependiente de la fibrinolisis y una reducción en la activación de 
la coagulación. Este fue el primer trabajo que demostró el efecto anticoagulante de la 
APROTININA en la práctica clínica. También fue el primer estudio que utilizó APROTININA 
durante una intervención con CEC bajo hipotermia profunda y parada circulatoria sin observarse 
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efectos adversos. Por otro lado, también fue novedoso al emplear las dosis de APROTININA en 
términos de concentración plasmática; probablemente, la ausencia de este tipo de información es 
el defecto más notorio en los otros trabajos realizados hasta el momento sobre el uso de la 
APROTININA en la población pediátrica. En este estudio randomizado y prospectivo, con grupo 
placebo como control y efectuado en 60 niños de peso parecido (inferior a 10 kg), se observó a 
las 6 horas del postoperatorio, un sangrado inferior en aquellos pacientes tratados con 
APROTININA a altas dosis (30,000 KIU/kg en bolus tras la inducción de la anestesia y en el 
cebado) respecto al grupo de dosis bajas (15.000 KIU/kg tras la inducción de la anestesia y la 
misma dosis en el cebado) o respecto al grupo control. La APROTININA disminuyó tanto el 
sangrado como los requerimientos de hemoderivados. Cabe decir que después de la CEC todos 
los niños recibieron una unidad de sangre fresca.  
Boldt y cols (52) también en un estudio randomizado, con grupo placebo como control y una 
muestra de 60 niños, no encontraron que la APROTININA (las dosis oscilaron entre 20,000 y 
35,000 KIU/kg), fuese eficaz en el control de las pérdidas sanguíneas, de los requerimientos de 
hemoderivados y en preservar la función plaquetar. Sin embargo, en este trabajo se utilizaron 500 
ml de cebado en todos los niños, cuyo peso oscilaba entre 5 kg y 15 kg, por lo que la dilución 
variaba de paciente a paciente. Se hace difícil comparar los resultados de estos estudios cuando 
falta la información sobre la concentración plasmática de APROTININA. 
En otro estudio randomizado en 60 pacientes pediátricos, Boldt y cols (136) tampoco 
encontraron influencia de la APROTININA (25,000 KIU/Kg después de la inducción de la 
anestesia, 25,000 KIU en el cebado y 25,000 KIU cada hora añadida al circuito) sobre la función 
plaquetar, ni hubo reducción en el sangrado y en los requerimientos de hemoderivados entre los 
grupos tratados con el fármaco y los grupos que sirvieron de control. Los pacientes de este 
estudio estaban mejor seleccionados, siendo los grupos más homogéneos. Estos autores también 
encontraron que la APROTININA redujo los niveles de trombomodulina, sugeriendo que la 
APROTININA puede actuar en otro nivel de la cascada de la coagulación (103). 
Mossinger y Dietrich (113) efectuaron un trabajo complementario al efectuado por Dietrich 
(52) en pacientes con el mismo peso (inferior a 10 kg), estableciendo un régimen de administración 
de APROTININA a altas dosis (30,000 KIU/kg en la inducción y 500,000 KIU en el cebado). 
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Este régimen farmacológico se estimó basándose en el efecto dilucional del cebado, que era de al 
menos 500 ml en ese Centro. Se alcanzaron concentraciones plasmáticas de APROTININA con 
picos mayores de 400 KIU/ml. Los análisis de los marcadores bioquímicos de la coagulación y de 
la fibrinolisis mostraron una reducción significativa en la generación de trombina con esta dosis 
alta de APROTININA comparada con los otros dos grupos, y supresión de la fibrinolisis 
demostrándose un efecto dosis-dependiente en esta última. 
El primer estudio verdaderamente protocolizado con un grupo placebo como control, fue 
publicado por Herynkopf y cols (53) en 1994. En este estudio brasileño a doble ciego realizado en 
30 niños de edades comprendidas entre los 8 meses y los 11 años, un régimen de administración 
de APROTININA de 7 mg/kg o 50,000 KIU/kg ( 40% tras la inducción, 40% en el cebado y el 
20% restante de mantenimiento) en 14 niños, redujo los requerimientos de transfusión en el 
postoperatorio y aumentó el número de pacientes que no necesitaron hemoderivados. Este autor 
mostró que el sangrado intraoperatorio se reducía en el grupo APROTININA en un 30% y en el 
postoperatorio en un 31%. Además, observó que los pacientes tratados con APROTININA 
también consumían menos concentrados de hematíes (37%), aunque el ahorro postoperatorio de 
hemoderivados fue inferior al esperado. No se pudo confirmar menos actividad fibrinolítica en 
este grupo debido a las dosis subóptimas de APROTININA utilizadas. 
Rannuci (137) realizó un trabajo en 30 niños sometidos a cirugía cardíaca bajo CEC a los que 
administró APROTININA a dosis de 30,000 KIU/kg, en dosis única en el cebado. No encontró 
diferencias significativas en las pérdidas hemáticas en el postoperatorio comparando el grupo 
tratado con APROTININA con el grupo control. 
En un estudio realizado en 80 niños con grupo control  histórico de 55 pacientes, Penkoske 
y cols (56) publicaron que la administración de altas dosis de APROTININA disminuyó el tiempo 
de cierre de la esternotomía, las pérdidas por los drenajes torácicos y la necesidad de 
hemoderivados. Pero, de nuevo, la muestra no fue homogénea y no se monitorizó la 
concentración plasmática de APROTININA. 
Javorski (138) recoge los resultados de todos estos autores en un metaánalisis y manifiesta 
que la eficacia de la APROTININA en los pacientes pediátricos es dosis-dependiente y que su 
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mecanismo de acción depende de la concentración plasmática del fármaco, recordando la gran 
hemodilución provocada por el cebado. 
Un trabajo muy interesante, con una población homogénea y un correcto estudio estadístico 
fue publicado por D'Errico y cols (58) en 1996. Fue un estudio randomizado, con grupo placebo de 
control, a doble ciego que comparaba los efectos de altas y bajas dosis de APROTININA según 
el protocolo de Hammersmith en niños seleccionados para ser reintervenidos de procedimientos 
cardíacos con CEC. Los resultados demostraron que la APROTININA disminuyó los 
requerimientos de hemoderivados, redujo el tiempo quirúrgico y el tiempo de hospitalización con 
menor coste hospitalario. Lo importante es que en este estudio, inicialmente diseñado para 80 
pacientes, fue prematuramente finalizado después de 61 pacientes debido a que, la reducción de 
las necesidades de hemoderivados fue estadísticamente significativa con la administración de 
APROTININA y por lo tanto no creyeron ético no administrar APROTININA al grupo control. 
Este estudio también fue interesante, porque tuvo en cuenta la apreciación subjetiva del cirujano 
en cuanto al campo quirúrgico exangüe, valoración que es estadísticamente difícil de contabilizar, 
pero que es el que se utiliza en la práctica clínica y el que regula la actuación terapéutica. 
En 1997, Davies y cols (59) publicaron un estudio randomizado, con grupo placebo de 
control, a doble ciego en un grupo de 42 pacientes menores de 16 años, bien seleccionado. Ellos 
encontraron que la APROTININA a altas dosis, según el protocolo establecido por Royston (32), 
disminuyó la activación de la fibrinolisis y de las plaquetas pero sin influir en el volumen de los 
drenajes torácicos, en las pérdidas sanguíneas ni en los requerimientos transfusionales. Este 
trabajo también consideró la apreciación clínica del campo quirúrgico. 
En dos trabajos muy especializados, Jaquiss y cols (139) demostraron que la APROTININA 
disminuyó la hemorragia peroperatoria durante el transplante pulmonar en niños con alto riesgo 
de hemorragia y Tweddell y cols (140) observaron que la APROTININA reducía la salida de 
sangre por los drenajes torácicos en intervenciones paliativas de ventrículo único.   
En un estudio experimental efectuado en cerdos inmaduros, Aoki y cols (141) demostraron 
que, al utilizar altas dosis de APROTININA en condiciones de hipotermia profunda y parada 
circulatoria, mejoraba la recuperación de la energia cerebral y disminuía el contenido en agua de 
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todos los órganos excepto del cerebro. A la luz de estudios retrospectivos (142,143) que sugerían el 
efecto deletéreo de la APROTININA en adultos sometidos a hipotermia profunda y parada 
circulatoria, se tendría que enfatizar que la experiencia pediátrica en este sentido, muestra la 
eficacia de este fármaco, sin observarse consecuencias adversas (50,53,54,56,58,113). Pouard y cols (144) 
han podido corroborar este mismo efecto en 320 de los aproximados 6000 pacientes pediátricos 
sometidos a procedimientos con hipotermia profunda y parada circulatoria. 
Carrell y cols (145), investigaron la eficacia y la seguridad de la APROTININA en niños 
cuyo peso era inferior a 15 kg, con malformaciones congénitas tales como comunicación 
interventricular (n=60), tetralogía de Fallot (n=52) y transposición de las grandes arterias (n=56). 
Administraron dos regímenes de APROTININA, dosis baja (500,000 KIU en el cebado) y dosis 
alta (50,000 KIU/kg en la inducción y en el cebado y 20,000 KIU/kg en perfusión horaria), 
comparándolo con un tercer grupo control que no recibió APROTININA. Concluyeron que, 
observando las pérdidas hemáticas y las necesidades de hemoderivados, sólo los pacientes que 
recibieron altas dosis y que pertenecían al grupo de transposición de las grandes arterias 
(intervención cardíaca compleja de alto riesgo para el sangrado) manifestaron una significativa 
reducción tanto en las pérdidas sanguíneas como en el consumo de hemoderivados. 
En un estudio recogido por Coniff (146) y realizado en cuatro Centros para valorar la eficacia 
de la APROTININA según las dosis utilizadas, en 226 niños menores de 16 años con alto riesgo 
de sangrado, se pudo constatar una tendencia a menores requerimientos de hemoderivados en 
aquellos pacientes que habían sido tratados con APROTININA, particularmente evidente en los 
que habian recibido la dosis alta según el protocolo de Hammersmith, respecto al grupo placebo 
(2,9 vs 4,6 U de sangre administrada, respectivamente). No encontraron diferencias significativas 
entre los grupos al valorar el volumen de sangre que salía de los drenajes torácicos. 
Hasta aquí hemos analizado los resultados de la APROTININA solo en cuanto a los 
factores hemostáticos, pero también es conocido su efecto antiinflamatorio (30). 
En cuanto a los parámetros antiinflamatorios se ha observado que la acción de la 
APROTININA a nivel del endotelio vascular tiene como consecuencia una disminución de la 
respuesta inflamatoria del organismo provocada por la CEC. A nivel plasmático se traduce en 
unos niveles más bajos de trombomodulina (TM) (147). El endotelio juega un papel central en la 
regulación de los sistemas de anticoagulación y procoagulación (148). El factor procoagulante 
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tisular puede iniciar la formación de la trombina. Por el contrario, las células endoteliales 
producen el cofactor anticoagulante o TM. La trombina se une a la TM y este complejo activa la 
proteina C que, junto a la proteina S inactiva los cofactores Va y VIIIa. Además, la proteina C 
incrementa la fibrinolisis por la proteolisis del inhibidor del activador del plasminógeno, y 
acelera la inactivación de la trombina por la ATIII. Así, el complejo formado por la TM-proteina 
C es el primer mecanismo para inhibir los cofactores de la cascada de la coagulación. Una forma 
soluble de TM se puede encontrar en el plasma y puede ser un marcador de la activación o daño 
endotelial (149). Se ha visto que la APROTININA es capaz de disminuir las concentraciones 
plasmáticas de TM durante la CEC y hasta 5 horas después (103).  
En esta misma línea, Wachtfogel y cols (150), demostraron que la APROTININA a altas 
dosis, en condiciones de CEC simulada en la cual no existe endotelio arterial,  puede inhibir por 
completo la acción de la kalicreina, inhibir parcialmente la activación de los neutrófilos y 
disminuir la activación de las plaquetas. En un modelo animal, Ali y cols (151) demostraron que la 
APROTININA es capaz de disminuir el contenido de agua del organismo. Himmelfarb y cols (152) 
observaron que durante la diálisis renal, la APROTININA inhibe la activación del complemento 
pero no la activación de los neutrófilos. Recientemente Royston (153) ha sugerido que todos los 
inhibidores de las serin-proteasas, entre los que destaca la APROTININA, pueden reducir ambas 
reacciones, la celular y la inmunologíca. 
En pacientes adultos, el grupo de Hills (154,155) observó como la APROTININA reducía el 
líquido del lavado bronquial, la activación de los neutrófilos y el nivel de la interleukina-8, al 
compararlo con un grupo placebo. El grupo de Pouard (156) recientemente ha publicado que, la 
disminución del nivel de interleukina-8 puede mejorar los resultados clínicos como la duración de 
la ventilación mecánica en los neonatos con reducción de la estancia en cuidados intensivos, y 
una mejor compliance pulmonar junto a un gradiente transpulmonar menor y altas saturaciones 
de O2. 
Tweddell y cols (140) realizaron un estudio retrospectivo, en el cual observaron que la 
APROTININA mejoraba la saturación arterial y, en pacientes sometidos a la intervención de 
Fontan, disminuía el gradiente transpulmonar. Estos dos hallazgos reflejan que la APROTININA 
ejerce su acción a nivel de la respuesta inflamatoria del organismo.  
Sin embargo, Seghaye y cols (157) han demostrado que la APROTININA a dosis bajas no 
tiene efecto en la respuesta inflamatoria. Este hecho no sorprende al grupo de Pouard (156), ya que 
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a la luz de sus conocimientos la APROTININA sólo cuando se utiliza a dosis muy altas es capaz 
de reducir el efecto inflamatorio observado en  los niños. 
Resumiendo todo lo que anteriormente se ha detallado se puede observar que, a pesar de 
estar probada la eficacia de la APROTININA en la reducción del sangrado y en las necesidades 
de hemoderivados en los adultos (30-32,36,37,39,40,132), los resultados en la cirugía cardíaca pediátrica 
son conflictivos (49-56,58,59). Los hallazgos concernientes a estos parámetros en muchos estudios 
anteriormente reseñados, no son tan alentadores como en los adultos, encontrándose una 
moderada reducción en las pérdidas sanguíneas, siendo estadísticamente significativa en aquellos 
trabajos con un grupo amplio de pacientes (51,54,56,109,113,152) , observándose también un campo 
operatorio exangüe y un tiempo de cierre de la esternotomía más corto. Algunos autores no han 
observado efecto alguno sobre la salida de sangre por los drenajes torácicos, aunque algunos 
estudios han encontrado una reducción moderada. Todos estos estudios no muestran 
homogeneidad en cuanto al control de las pérdidas sanguíneas por los drenajes torácicos en las 
primeras 24 horas del postoperatorio. Los distintos Centros varían desde menos de 5 ml/Kg hasta 
más de 50 ml/Kg (109). Por todo esto, son necesarios más estudios controlados con diseños 
ajustados al estudio específico de la hemostasia. 
2.1.3.- SEGURIDAD DE LA APROTININA. 
En general la APROTININA es bien tolerada. Sin embargo, al tratarse de una proteína 
extraña al organismo, la APROTININA posee propiedades antigénicas que pueden causar 
reacciones anafilácticas, sobre todo en reexposiciones a altas dosis (158). Se ha descrito la 
formación de anticuerpos IgE contra la APROTININA, que son los responsables de la reacción 
alérgica inmediata (159). 
Para reducir estas reacciones de hipersensibilidad en el adulto se recomienda: (1) dar una 
dosis test de 10,000 KIU (1,4 mg) a todos los pacientes que vayan a recibir APROTININA, (2) 
retrasar el primer bolus de APROTININA hasta que el cirujano esté preparado para iniciar la 
CEC, (3) utilizar anti-H1/H2 en las reexposiciones y (4) evitar la reexposición en los primeros 6 
meses después de la última administración de APROTININA (158,160), ya que, incluso la dosis test 
administrada en una reexposición antes de este período, puede provocar shock anafiláctico (161). 
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Al establecer la seguridad de la APROTININA en la población pediátrica es importante 
conocer el grupo de pacientes con riesgo elevado de sufrir trombosis (Switches, Norwood, 
Fontan) (144,146,162). Se ha visto que con otros antifibrinolíticos como el ácido tranexámico ha 
habido un cierre precoz de la fenestración realizada en los procedimeintos de Fontan (144) , aunque 
otros autores observan menor incidencia de esta complicación con los antifibrinolíticos sintéticos 
(24,163). 
La APROTININA tiene escasas interacciones farmacológicas. Puede potenciar la acción de 
algunos relajantes musculares, especialmente cuando existen niveles de colinesterasa en el límite 
inferior de la normalidad. La inhibición de la kalicreína renal no interfiere la respuesta diurética a 
la furosemida en pacientes normotensos. En pacientes con hipertensión arterial la APROTININA 
podría bloquear la acción antihipertensora del captopril (24).  
La APROTININA se excreta por el riñón por lo que si se llega a altas concentraciones 
plasmáticas de fármaco, se produce una gran diuresis que puede causar una alteración de la 
función renal con una disfunción tubular transitoria (36,164,165) o de larga duración sin repercusión 
clínica (166) 
2.1.4.- DOSIS OPTIMA DE APROTININA. 
Una razón adicional y, posiblemente importante para explicar la gran variabilidad de la 
eficacia de la APROTININA en los estudios referenciados anteriormente, sea la diferencia 
significativa en los regímenes de administración utilizados por los distintos autores (49-
54,58,59,109,113,145). Hay que lograr un mejor régimen de administración para poder obtener los 
beneficios hemostáticos que ofrece la APROTININA. 
La mayoría de estos centros basan la dosis elegida en el protocolo de Hammersmith (32), 
algunos ajustándola según kg de peso y otros según superficie corporal. Si comparamos la 
cantidad de APROTININA calculada tanto de una forma como de otra, se observa que es 
dependiente de la edad del niño. Esta discrepancia es muy alta en los neonatos, con un ratio de 
dosis superficie corporal/dosis Kg de peso entre 2,4 a 1 en el recién nacido.  Así, el cálculo 
basado en la superficie corporal puede resultar en una gran dosis de APROTININA (109). 
  El grupo francés de Pouard (144) defiende que puede ser interesante ajustar la dosis para 
cada volumen de cebado, mientras que Mössinger (109) asegura que con la dosis de 500,000 KIU 
en el cebado se alcanzan los niveles deseados. Dietrich et al (109) han demostrado que, cuanto más 
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altas sean las dosis de APROTININA mayor es el efecto obtenido sobre la coagulación, es decir, 
mejor es el efecto inhibidor de este fármaco sobre la generación de trombina. También afirman 
que ésta es una acción única de la APROTININA, que no se ha podido observar al utilizar otros 
fármacos con los que sólo se obtiene un efecto antifibrinolítico, como ocurre con el ácido 
tranexámico, el ácido aminocaproico y también con la APROTININA a dosis bajas.  
Siguiendo el mismo planteamiento Greeley, (109) aconseja realizar un estudio para obtener 
una curva dosis-respuesta que ya se está llevando a cabo en varias instituciones, aunque cabe 
estudiarla más sitemáticamente. Pouard (109) también defiende esta opinión y cree que, si no se 
conocen los niveles plasmáticos de la APROTININA no se podrá adaptar la dosis al volumen 
sanguíneo total del paciente y al volumen del cebado. 
A la vista de estos trabajos, se puede asegurar que no hay consenso entre los distintos grupos de 
trabajo acerca de la dosis de APROTININA a utilizar. 
2.1.5.- ANALISIS FARMACOECONOMICO DEL COSTE-BENEFICIO DE LA 
APLICACION DE APROTININA: 
El grupo de D'Errico analiza en unos trabajos (58,167,168) cómo generar los máximos 
beneficios, aumentar la supervivencia de los pacientes y su calidad de vida, ocasionando el 
mínimo coste. En la literatura se realizan análisis que relacionan  los costes con los beneficios 
calculados en términos de objetivos específicos. También se relacionan costes con utilidad, 
estudiándose los beneficios en términos de calidad de vida. 
D'Errico(167) tuvo en cuenta cuatro factores para evaluar el coste-beneficio de la 
APROTININA al ser administrada a 61 niños que iban a ser intervenidos para corrección de su 
cardiopatía congénita:coste de la APROTININA, coste del tiempo de la cirugía desde el final de 
la CEC hasta el cierre de la esternotomía, coste de los hemoderivados y coste de la estancia 
hospitalaria durante 14 días. Sus análisis mostraron que hubo un ahorro en 1,000 dolares 
americanos en cuanto al tiempo de la cirugía; esto representa una diferencia de 15 min en 
quirofano. También hubo diferencia de 2,000 dolares americanos en el coste de hemoderivados 
entre los pacientes que recibieron APROTININA y el grupo placebo. 
La farmacoeconomía es imperativa para determinar el coste en relación a los resultados. En 
este trabajo(167) en que se estudió el uso de APROTININA en reintervenciones cardíacas 
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pediátricas, el análisis del coste-beneficio dió un valor mayor en el grupo que recibió 
APROTININA a dosis bajas, y el de coste- efectividad fue mayor en el grupo de dosis altas. 
Miller y cols (169) también han estudiado el impacto económico de la administración de 
APROTININA en niños que iban a ser reintervenidos de cardiopatías congénitas con CEC, 
concluyendo que había una reducción de costes en 3,000 dolares americanos en aquellos niños 
que habían recibido el fármaco a altas dosis.  
2.2.- OTRAS MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS PARA CONTROLAR LAS 
PERDIDAS HEMATICAS ASOCIADAS A LA CEC: 
2.2.1.- ULTRAFILTRACION:  
Es una medida para mantener el hematocrito. En la población pediátrica existe un 
incremento de la permeabilidad capilar después de la CEC. Se sospecha que es el resultado de la 
respuesta inflamatoria y de los bajos flujos empleados en estos pacientes. Como resultado aparece 
un edema masivo en el período postoperatorio que conduce a un importante daño del endotelio 
(170,171). La ultrafiltración elimina el agua libre que presentan los niños en estado crítico después 
de la CEC. Este aumento del líquido extravascular puede afectar a la función de los principales 
órganos, creando una disfunción generalizada (172).  
Maehara y cols (173) han observado que, un bajo peso, una temperatura disminuida y una 
CEC prolongada son factores determinantes del aumento del agua total del organismo. 
2.2.2.- TRANSFUSION DE CONCENTRADOS DE HEMATIES PLAQUETAS, 
PLASMA Y CRIOPRECIPITADOS. 
Actualmente se cuenta con técnicas que permiten la recuperación de pérdidas sanguíneas, 
ya sea mediante reinfusión de sangre del campo operatorio gracias a separadores celulares 
(Haemonetics R) o reinfusión de la sangre de drenajes (174). 
Un hecho ampliamente comprobado es que el sangrado excesivo de los pacientes con una 
CEC prolongada cede con frecuencia tras la transfusión de plaquetas. Evidentemente con ello se 
resuelve no sólo las trombocitopenias que aparecen después de la CEC que no suelen ser severas, 
sino la  trombopatía, de mayor repercusión clínica hemorrágica en estos enfermos. No hay 
indicación para la administración profiláctica de estos hemoderivados de forma rutinaria en la 
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CEC. Si bien como se ha comentado anteriormente se produce una hemodilución de los diferentes 
factores de la coagulación, siguen siendo eficaces desde el punto de vista hemostático. La 
transfusión de plasma fresco previa a la CEC estará indicada únicamente en pacientes afectos de 
déficits congénitos de factores V, VII, X u XI (175). Los crioprecipitados se emplearán en casos de 
enfermedad de von Willebrand (176). En casos de tiempos de CEC prolongados se puede presentar 
una clara coagulopatía de consumo en cuyo caso estará indicada la transfusión de plasma fresco 
y/o crioprecipitados.  
Siguiendo en esta línea de investigación, nuestro grupo quiso demostrar la impresión 
clínica de la eficacia de la APROTININA en cirugía cardíaca pediátrica con CEC, mediante un 
régimen de administración a dosis altas, según el establecido en el protocolo de Hammersmith 
frente a la ausencia de tratamiento. En el Hospital Clínic de Barcelona la APROTININA se ha 
utilizado de manera regular en Cirugía Cardíaca Infantil desde 1991. 
Al revisar la literatura y observar las escasas publicaciones referentes a la acción y eficacia 
de la APROTININA en los niños, iniciamos este trabajo con la finalidad de profundizar en el 
mecanismo de acción  de la APROTININA mediante la valoración de los parámetros específicos 
de la hemostasia. Asimismo, quisimos valorar si la APROTININA, según dos regímenes de 
administración distintos, era eficaz en el control de las pérdidas sanguíneas y en la necesidad de 
hemoderivados, tanto en el período intraoperatorio como en el postoperatorio. 
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II.-OBJETIVOS 
 
El objetivo general de esta Tesis fue determinar la eficacia y seguridad de la 
APROTININA en cirugía cardíaca pediátrica bajo circulación extracorpórea y sus efectos 
íntimos sobre la hemostasia. Para ello se establecieron los siguientes Objetivos 
Específicos: 
 
1- Efecto de la APROTININA administrada a dosis altas intraoperatorias sobre la 
hemorragia quirúrgica y la necesidad transfusional en niños de peso superior a 10 Kg 
frente a la ausencia de tratamiento. 
 
2- Efecto sobre los parámetros hemostáticos de la APROTININA a altas dosis 
intraoperatorias en niños de peso superior a 10 Kg. 
 
3- Diferencias entre la eficacia clínica para reducir las pérdidas hemáticas 
peroperatorias de la APROTININA según dos formas de administración, sólo 
intraoperatoria o intra y postoperatoria. 
 
4- Seguridad de la APROTININA en todos los regímenes utilizados en este estudio. 
Pacientes y Métodos 35 
III.- PACIENTES Y METODOS. 
1.-PACIENTES 
1.1.-POBLACION. 
El proyecto de este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital. Los 
padres y/o representantes legales de los pacientes incluidos en el protocolo fueron 
informados y dieron su consentimiento. 
El trabajo se realizó en 58 pacientes pediátricos de ambos sexos y de edad inferior a 
los 18 años, sometidos correlativamente a cirugía cardíaca programada bajo circulación 
extracorpórea. 
En ellos se realizaron dos Estudios. En el Estudio I se randomizaron niños de peso 
superior a 10 kg estableciéndose un grupo que recibió APROTININA a dosis altas 
intraoperatorias y otro grupo que no lo recibió y fue grupo control; en el Estudio II se 
enrolaron pacientes cuyo peso era inferior a los 10 kg y los dos grupos de niños que lo 
componían recibieron APROTININA a dosis altas durante la cirugía aunque en un grupo 
se mantuvo hasta 4 horas después de la intervención. 
ESTUDIO I  superior o igual a 10 Kg de peso: 
a).-grupo I aprot 
b).-grupo I control 
ESTUDIO II  inferior a 10 Kg de peso: 
a).-grupo II intraop 
b).-grupo II postop 
Los criterios de exclusión fueron: pacientes que presentaban atopia, 
reintervenciones, exposición anterior a la APROTININA, insuficiencia renal y/o hepática 
previas y discrasias sanguíneas. 
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1.2.-GRUPOS DE ESTUDIO, RANDOMIZACION Y PROTOCOLOS DE 
ADMINITRACION DE LA APROTININA. 
La distribución se hizo de forma prospectiva y aleatoria en dos grupos de estudio 
según la variable peso. El diseño de trabajo a doble ciego fue imposible debido a que el 
parámetro que se utiliza para el control de la anticoagulación durante la CEC o tiempo de 
coagulación activado (TCA), sufre un alargamiento importante en presencia de 
APROTININA. 
El régimen farmacológico fue distinto según se tratara del Estudio I o II; el cálculo 
de la dosis de APROTININA se realizó según la superficie corporal (SC), ya que se 
obtiene mayor dosis de APROTININA (109,146), siendo menor el efecto dilucional de la 
CEC. 
ESTUDIO I: pacientes con peso superior o igual a 10 Kg. 
a) grupo I aprot: estuvo constituido por pacientes que recibieron APROTININA. 
A continuación se detalla el esquema de tratamiento que se siguió en todos los niños 
incluídos en este grupo: 
- 240 mg/m2 de APROTININA después de la inducción de la  anestesia. 
- 240 mg/m2 durante el inicio de la CEC. 
una perfusión horaria de 56 mg/m2 desde la segunda dosis de APROTININA hasta 
finalizar la cirugía (sutura de la piel). 
b) grupo I control: los pacientes randomizados en este grupo no recibieron 
tratamiento antifibrinolítico. 
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ESTUDIO II: pacientes con peso inferior a 10 Kg. 
a) grupo II intraop: administración de APROTININA en el período intraoperatorio 
hasta sutura de piel. 
b) grupo II postop: administración de APROTININA durante el período 
intraoperatorio y las 4 primeras horas del postoperatorio. 
El régimen farmacológico de APROTININA administrado en este Estudio fue de: 
- 240 mg/m2 de APROTININA después de la inducción de la anestesia. 
- 240 mg/m2 durante el inicio de la CEC. 
- una perfusión horaria de 56 mg/m2 desde la segunda dosis de APROTININA. 
En el Estudio II no hubo grupo control por razones éticas, debido al alto riesgo de 
sangrado en estos niños muy pequeños, con coagulopatías de base y severa hemodilución 
durante la CEC. 
2.- METODOLOGIA 
2.1.-DATOS DE LA HISTORIA CLINICA. 
De cada paciente se valoraron los siguientes datos: 
a).- PREOPERATORIO 
- Edad y sexo. 
- Peso, talla y superficie corporal. 
- Tipo de cirugía. 
- Antecedentes: 
. afectación respiratoria, hepática y renal previas. 
. hipertensión arterial y/o pulmonar. 
. intervención quirúrgica previa. 
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. alteración metabólica. 
. medicación previa. 
- Valoración del estado físico preoperatorio y del riesgo quirúrgico cardiológico y 
general:  
. Escala de la "American Society of Anesthesiologist" (ASA) 
. Escala de riesgo cardiológico de Goldman 
. Escala de riesgo preoperatorio de Mannhein 
- Analítica previa: 
. hemograma. 
. bioquímica. 
. función renal y hepática. 
. estudio básico de la hemostasia. 
b).- INTRAOPERATORIO Y POSTOPERATORIO. 
- Tiempo de cirugía (min). 
- Tiempo de pinzamiento aórtico (min). 
- Tiempo de CEC (min). 
- Complicaciones intraoperatorias. 
- Consumo de hemoderivados en el acto quirúrgico. 
- Sangrado postquirúrgico valorado a las 12, 24 y 48 horas, desde que se iniciaba la 
aspiración por los drenajes torácicos. Las pérdidas hemorrágicas se expresaron en función 
de la superficie corporal de los pacientes (ml/m2). 
- Consumo de hemoderivados (hematíes, plasma, plaquetas y crioprecipitados) en 
las primeras 6 y 24  horas. Se hizo constar la cifra de hemoglobina previa a la transfusión, 
así como el estudio de hemostasia y cifra de plaquetas en caso de precisar plasma, 
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crioprecipitados o plaquetas. Los resultados se expresaron en función de la superficie 
corporal de los pacientes (ml/m2). 
2.2.- PROCEDIMIENTOS ANESTESICO-QUIRURGICOS. 
La anestesia, la cirugía y la CEC se realizaron de forma similar en los dos grupos. 
Los equipos de anestesiología, cirugía y enfermeras perfusionistas fueron los mismos. 
Los pacientes fueron premedicados, cuando su peso era superior a los 8 kg, con 
tiobarbital rectal (4 mg/kg) una hora antes y cloruro mórfico intramuscular (0,15 mg/kg) o 
midazolam rectal (0,4 mg/kg) 30 min antes de la cirugía. La medicación cardiovascular se 
mantuvo hasta el mismo día de la intervención quirúrgica. 
 En quirófano se procedió a la monitorización de: 
1.- Presión arterial cruenta mediante la colocación de un catéter SeldicathR 
(Plastimed, Laboratoire Pharmaceutique. Saint-Leu-La-Foret France) en arteria radial o 
femoral. 
2.- Frecuencia cardíaca y ECG en la derivación DII. 
3.- Presión en aurícula derecha y en arteria pulmonar  mediante la colocación de un 
catéter de Swan-Ganz (Baxter Healthcare Corporation, Edwards Critical Care Division, 
Irvine, USA) en arteria pulmonar, según el peso y el tipo de cardiopatía. Si técnicamente 
resultaba imposible, era el cirujano quien colocaba un catéter en la arteria pulmonar y en 
la aurícula izquierda, una vez realizada la reparación quirúrgica. 
4.- Temperatura faríngea y rectal de forma contínua y temperatura venosa durante el 
período de CEC. 
5.- Flujos de perfusión medidos en L/min/m2. 
6.- Saturación venosa de O2 durante la CEC medida mediante un sensor oximétrico 
colocado en la línea venosa a la entrada del reservorio del circuito (OxysatR Optical 
Transmission Cell. Baxter Health Care Corporation. Benttley Laboratories. Irvine, USA). 
7.- Diuresis (ml/m2). 
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8.- Balance de líquidos (ml/m2). 
9.- Tiempo de pinzamiento aórtico y de CEC. 
 La inducción de la anestesia se realizó teniendo en cuenta el tipo de cirugía y el 
estado general del paciente; si presentaba inestabilidad hemodinámica los fármacos más 
utilizados fueron el midazolam (0,10 mg/kg) y ketamina (1-2 mg/kg); por el contrario, si 
se encontraba clínicamente estable, se administraba midazolam (0,15 mg/kg), fentanilo 
(10 microg/kg) y tiopental sódico (2 mg/kg). Para la relajación muscular se empleó 
bromuro de pancuronio (0,1 mg/kg). El mantenimiento de la anestesia se realizó mediante 
dosis fraccionadas de fentanilo, midazolam y bromuro de pancuronio. Se emplearon 
anestésicos halogenados (halotano o isoflurano), cuando se precisó un plano anestésico 
más profundo. 
- Se mantuvo ventilación mecánica con O2/aire con un volumen minuto y FiO2 
suficientes para conseguir normocapnia (PaCO2=30-35 mm Hg) y una SvO2 al 40-60% 
durante la fase previa a la CEC y al 70-100% posteriormente a la CEC. Se utilizó un 
respirador Servo 300R (Siemens). Todos los pacientes se mantuvieron en ventilación 
mecánica hasta el final de la intervención y durante las primeras horas del postoperatorio 
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos. 
 Todas las intervenciones quirúrgicas se realizaron a través de esternotomía media. 
La anticoagulación se realizó administrando heparina sódica (Roche, Basle, Switzerland) 
3 mg/kg antes de la canulación de la aorta para mantener el tiempo de coagulación 
activado (TCA) por encima de 400 segundos. Estos controles se efectuaron con un ACT-
Medtronic HemotecR (Englewood-Inc.Colorado, USA), que utiliza kaolín como activador 
de la fase de contacto de la coagulación. Se añadieron dosis  de heparina 1,5 mg/kg cada 
90 min, para mantener el TCA por encima de 700 s en los pacientes que recibían  
APROTININA y por encima de 450 s en aquellos que no la recibían, con controles cada 
60 o 90 min hasta finalizar la CEC. 
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- Características de la CEC: 
Se utilizó un oxigenador de membrana capilar de fibra mecánica MinimaxR 
(Medtronic Oxygenation System), Monolyth (Sorin Biomédica) y circuito William 
HarveyR (54401W Bard Inc) con filtro arterial de 40 micras H-640 (Bard 
Cardiopulmonary Division), PALL PE-440 o AF540. 
El circuito de la CEC fue cebado con soluciones cristaloides y coloides de las 
siguientes características: plasmalyte, manitol al 20% (0,5 g/kg), heparina sódica 
(1mg/kg), bicarbonato sódico (10-20 mEq), sangre homóloga (un concentrado de 
hematíes). La cantidad de seroalbúmina utilizada dependía del peso del paciente y el 
calibre de los tubos: en niños con menos de 15 kg de peso y diámetro de los tubos 1/4-1/4 
se administró 100 ml, en niños de 15-20 kg de peso y tubos de diámetro 1/4-3/8 se 
administró 150 ml y en niños de más de 25 kg de peso y diámetro de los tubos 3/8-3/8  la 
cantidad de albúmina era de 200 ml. 
Según el tipo de reparación quirúrgica se utilizó hipotermia moderada (25-28ºC) o 
hipotermia profunda (15ºC); los flujos utilizados dependían del grado de hipotermia: a 
15ºC, 0,8 l/m2/min y a 28ºC, 2,5 l/m2/min. 
Para preservar el miocardio se administraron 15 ml/kg de solución cardiopléjica en 
la raíz de la aorta, con dosis de reinyección de 10 mL/kg cada 20 min. La composición de 
la solución cardiopléjica cristaloide extracelular era de 30 mMol de potasio, 8,9 g de 
manitol, 4,5 g de glucosa y 20 ml de bicarbonato sódico por litro, administrada a una 
temperatura de 4ºC. 
Al finalizar la CEC se revirtió la heparinización  mediante sulfato de protamina 
(Roche, Basle, Switzerland), a razón de 1 mg por cada 100 U de la dosis inicial de  
heparina, con controles del TCA hasta niveles basales (TCA inferior a 200 s). 
Una vez desconectado el paciente de la CEC, la sangre restante en el circuito de la 
CEC era recuperada en un procesador Cell Saver IIIR (Haemonetics). Esta sangre autóloga 
se retransfundia en el período postCEC. 
En el postoperatorio se valoró la presencia de complicaciones trombóticas mediante 
la visualización de los catéteres al ser retirados y la realización de ecocardiograma. 
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2.3.-PARAMETROS DE LABORATORIO. 
2.3.1).- En los 49 pacientes estudiados se determinaron los siguientes parámetros: 
Ø bioquímica: ionograma, creatinina y calcemia total. 
Ø hemograma: se realizó en un Coulter SKTSR; esta determinación incluía las 
plaquetas. 
Ø estudio básico de la hemostasia: la tasa de protrombina (TP) y el tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPA), se determinaron mediante técnicas 
convencionales en un MLAR (Electra 1000 C) con reactivos Dade mientras que, el 
fibrinógeno se realizó según el método de Clauss en un KC10. 
Ø gasometría arterial y calcio iónico. 
2.3.2).- En 33 pacientes, todos ellos pertenecientes al Estudio I, también se 
monitorizaron parámetros específicos de la hemostasia y función plaquetar; el resto de 
pacientes (pertenecientes al Estudio II) quedaron excluidos de esta monitorización por 
razones éticas, ya que el volumen de las muestras extraídas, hubiera hecho necesaria una 
transfusión adicional para el mantenimiento de su volemia. 
Las muestras de sangre se obtuvieron partir de una vía venosa central. 
Ø Secuencia en la realización de los controles; los parámetros monitorizados se 
analizaron en cuatro tiempos: 
T0.- Situación basal, después de la inducción anestésica y antes de la administración 
de APROTININA. 
T1.- A los 30 minutos de iniciada la CEC. 
T2.- Antes de salir de la CEC. 
T3.- Al finalizar la cirugía. 
Estos parámetros también se controlaron en el postoperatorio, aunque no se 
recogieron para este estudio. 
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En todas las extracciones las muestras de sangre se recogieron utilizando como 
anticoagulante citrato sódico al 3,8% en proporción 9:1. Se extrajo sangre en EDTA para 
la realización del hemograma. 
El plasma pobre en plaquetas se obtuvo por centrifugación de la sangre a 3.600 rpm 
durante 20 min a 4ºC, se fraccionó en alicuotas de 0,5 y 1 mL para su posterior 
congelación a -40 y -80ºC. 
2.3.2.1. PARAMETROS DE LA COAGULACION 
Ø Determinación del Fragmento 1+2 de la protrombina. 
Se realizó por la técnica de enzimo-inmunoanálisis (ELISA), empleando un 
anticuerpo de conejo frente al antígeno F1+2 sintético. Se empleó la técnica descrita por 
Pelzer H y cols (177). El valor de normalidad del F1+2 (nmol/l) fue de 0,98-0,89 (rango de 
referencia 0,25-1,20) para 50 controles sanos. 
2.3.2.2.-PARAMETROS DE LA FIBRINOLISIS 
Ø Determinación de los Productos de degradación del fibrinógeno-fibrina (PDFgF). 
Se realizó por un método ELISA basado en un principio de sandwich descrito por 
Koppert PW y cols (178). El valor de normalidad del PDFbF (ng/ml) fue de 173±43 (rango 
de referencia 85-310) para 50 controles sanos. 
Ø Determinación del COMPLEJO PLASMINA-ANTIPLASMINA (PAP) 
Se realizó por la técnica de un ELISA basado en un principio de "sandwich" según 
el método de Holvoet (179). El valor de normalidad del PAP (mg/l) fue de 295±98 (rango 
de referencia 75-490) para 45 controles sanos. 
3.2.3.-ESTUDIO DE LA ACTIVACION Y LA FUNCION PLAQUETAR 
Ø La activación plaquetar se realizó mediante citometría de flujo: la exposición de 
la selectina-P en la membrana de las plaquetas se valoró mediante la técnica de 
inmunofluorescencia indirecta. Un número similar de plaquetas fue depositado en tubos 
separados y lavadas dos veces con PBS pH 7,2 (BioMérieux, Marcy-L'Etoile, France), el 
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cual contenía seroalbúmina bovina al 1% y suero humano AB al 1%. Después del lavado, 
las plaquetas fueron incubadas (30 min a 20ºC), con un anticuerpo directo marcado contra 
la selectina P (CD62) (CLB, Menarini, España). Se ha demostrado que este anticuerpo 
reconoce la selectina P, mientras que el anticuerpo CD63 reconoce el lisosoma 53-KD-
proteína. Después de la incubación, las plaquetas fueron lavadas dos veces más con PBS 
pH 7,2 y leídas en el citómetro de flujo. 
El análisis de citometría de flujo de las muestras marcadas se llevó acabo con 
FACScan (Becton Dickinson, Mountain View, CA, USA) mediante Lysys II. En el 
marcage simple, las plaquetas fueron monitorizadas utilizando una ventana definida por 
un "forward scatter" (FSC, un parámetro del tamaño celular relacionado con la sección 
transversal y el índice de refracción) y un "side scatter" (SSC, relacionado con la 
estructura interna o los gránulos). En el caso de un doble marcage fluorescente, las 
plaquetas fueron monitorizadas mediante su positividad en FL2 (phycoerytrin, 
fluorescencia a 530 nm) sobre una ventana definida por un FSC y un SSC. Las muestras 
se leyeron por un FL1 (fluoreceina, fluorescencia a 530 nm). La dispersión de la luz y los 
datos de fluorescencia se obtuvieron en unidades logarítmicas. Como control negativo se 
utilizó un anticuerpo isotípico no específico. Los porcentages de positividad de las 
plaquetas (% PP) se obtuvieron sobre el 0,3% de la población positiva que se detectaba 
mediante la ventana utilizada (104). 
Ø Plaquetas filtradas: 
Se emplearon plaquetas del grupo O del ABO de donantes normales lavadas por gel 
filtración; es decir, la sangre de estos donantes fue anticoagulada con dextrosa ácido-
citrato fórmula A (ACD-A) (8.55:1.5, vol/vol). El plasma rico en plaquetas (PRP) se 
obtuvo por centrifugación (3 min a 800 g a 22ºC) después de añadir 1/10 vol de ACD-A 
adicional, centrifugando durante 10 min a 2.100 g a 22ºC. La masa de plaquetas se 
reconstituyó con 1 ml de TSBG [0.05 M Tris/HCL, 0.15 M NaCl, 0.5% BSA (Wt/vol), 5 
nM glucosa, pH 7.4]. Las plaquetas fueron lavadas por gel filtración, a través del 
Sheparose 2B (Pharmacia fine Chemicals, Uppsala, Sweden), estabilizándolas con TSBG, 
utilizando el mismo tampón que en la elución (180). Estas plaquetas lavadas se mezclaron 
con el plasma de controles sanos y plasma correspondiente al control de los 30 min de 
iniciada la CEC (T2) de pacientes del Estudio I. 
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Se realizó la agregación plaquetar en un lumiagregómetro (Chrono-log Corp., 
Havertown, PA, USA), usando como agonistas ADP 4 mM (Kyoto Daj-Ichi Kagaku C., 
Kyoto, Japan) y colágeno 2.5 mg/ml (Menarini Diag., Milán, Italia). 
2.4.- CRITERIOS TRANSFUSIONALES: 
Los criterios tranfusionales seguidos en este trabajo son los utilizados por el grupo 
de Boldt (52): 
Ø Transfusión de hematíes cuando el Hcto era inferior a 35% en pacientes con peso 
inferior a 10 kg y a 30% en los que el peso era superior a 10 kg. y/o el sangrado era 
superior a 5ml/kg/h. 
Ø Transfusión de plasma cuando la tasa de protrombina era inferior o igual al 60%, 
con un nivel de fibrinógeno inferior a 1 g/l, asociado a un sangrado superior a 5 ml/kg/h  y 
con un contaje de plaquetas superior a 70.000/ml (TCA inferior a 200 s). 
Ø Transfusión de plaquetas cuando existieron pérdidas hemorrágicas que excedieron 
los 5 ml/kg/h y trombocitopenia severa (PLT inferior a 50 103/L), o moderada (PLT 70-80 
103/L) pero con tiempos de CEC largos (>120 min), debido a la trombopatía asociada a 
CEC prolongadas. 
Ø Transfusión de crioprecipitados cuando existieron pérdidas hemorrágicas que 
excedieron los 5 ml/kg/h y fibrinógeno inferior a 1 g/l. 
Análisis estadístico 46 
IV.-ANALISIS ESTADISTICO 
 
1.- Las variables cualitativas se expresan en número de casos y porcentajes. Las 
variables cuantitativas se representan como media y desviación estandar, X(DE) 
2.- La normalidad de las variables se estableció mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov-Lilliefors y su homogeneidad se valoró observando el correspondiente 
coeficiente de variación. 
3.- Para el análisis estadístico inferencial se utilizaron las pruebas de hipótesis 
bivariante para efectuar la comparación entre diferentes tiempos (test de Student-Fisher). 
4.- El nivel de significación estadística escogido en todos los casos fue x=5%. 
5.- Todos los datos han sido procesados con el paquete informático estadístico Stat-
View 4.0 para Macintosch. 
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V.-RESULTADOS. 
DESCRIPCION DEL ESTUDIO I Y DEL ESTUDIO II. 
ESTUDIO I : 
1) Características demográficas: 
En la Tabla 1 quedan representadas las características demográficas de los pacientes 
pertenecientes al Estudio I. 
Se incluyeron un total de 38 pacientes, de los cuales 19 pacientes se randomizaron 
en el grupo I aprot y los 19 restantes en el grupo I control. Cinco pacientes del grupo I 
control salieron del Estudio para poder beneficiarse de la administración de 
APROTININA. Del total de pacientes estudiados 18 eran varones y 15 niñas. 
La edad media en el grupo I aprot fue 50±25 meses, mientras que en el grupo I 
control fue 74±57 meses (p=0,1). 
La media de la superficie corporal en el grupo I aprot fue de 0,6±0,2 m2  y de 
0,8±0,3 m2 en el grupo I control (p=0,4). 
2) Cardiopatías congénitas. 
En la Tabla 2 queda reflejado el diagnóstico preoperatorio de los pacientes 
pertenecientes a este Estudio. 
En el grupo I aprot las cardiopatías congénitas cianóticas intervenidas fueron 6 
(tetralogía de Fallot, transposición de las grandes arterias y drenaje anómalo de las venas 
pulmonares) mientras que las no cianóticas fueron 13 ( comunicación interventricular, 
comunicación interventricular y estenosis aórtica, comunicación interauricular, canal 
auriculoventricular, estenosis aórtica y estenosis pulmonar). 
En el grupo I control las cardiopatías congénitas cianóticas que se intervinieron 
fueron 3 (tetralogía de Fallot y atresia pulmonar) mientras que las no cianóticas fueron 11 
(comunicación interauricular, comunicación interventricular, canal auriculoventricular y 
estenosis aórtica). 
Resultados 48 
3) Tiempos de cirugía, de CEC y de pinzamiento de la Aorta. 
En la Tabla 3 quedan reflejados los tiempos de cirugía, de CEC y pinzamiento de la 
aorta. 
A pesar de que todos los tiempos fueron algo mayores en el grupo I aprot respecto al 
grupo I control, no existieron diferencias significativas (p=0,3). Once pacientes tuvieron 
un tiempo de CEC igual o mayor a 120 min, valor considerado en nuestro protocolo como 
una CEC de larga duración. De éstos 8 estaban en el grupo I aprot y 3 en el grupo I 
control. 
4) Tiempos de extubación y estancia en la Unidad de Vigilancia Intensiva. 
Los tiempos de extubación y estancia en la Unidad de Vigilancia Intensiva pueden 
observarse en la Tabla 3. 
El tiempo medio de extubación en el grupo I aprot fue de 35,8±47,7 horas, mientras 
que en el grupo I control fue de 37,1±59,1 horas (p =0,9). El tiempo medio de estancia en 
la Unidad de Vigilancia Intensiva fue de 6,2±5,3 días en el grupo I aprot y  de 5,4±6,1 
días en el grupo I control (p=0,5). No hubo diferencias significativas al comparar los dos 
grupos según estas variables. 
5) Dosis de APROTININA. 
Las dosis de APROTININA administradas en el Estudio I quedan reflejadas en la 
Tabla 4. 
La dosis media de APROTININA administrada en el grupo I aprot fue de 
430,8±117,7 mg/m2. El grupo I control no recibió el fármaco antifibrinolítico. 
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6) Pérdidas hemorrágicas. 
Los datos correspondientes a las pérdidas hemorrágicas del Estudio I pueden 
observarse en la Tabla 5 y en la Fig.2. 
Los pacientes fueron controlados respecto a las pérdidas sanguíneas a las 12, 24 y 
48 horas. Estas fueron 71±46 vs 184±112 ml/m2 (p =0,004), 125±117 vs 244±141 ml/m2 
(p =0,01) y 240±215 vs 262±142 ml/m2  (p =0,4) para el grupo I aprot y el grupo I control, 
respectivamente. El paciente que presentó mayor sangrado (2350 ml/m2  a las 48 horas, 
con CEC de 260 min) había sido intervenido de transposición de las grandes arterias y 
pertenecía al grupo I control, mientras que el que sangró menos (27 ml/m2 a las 48 horas 
con CEC de 160 min) había sido sometido a la reparación de un canal auriculoventricular 
(AV) y era del grupo I aprot. 
No hubo diferencias significativas en cuanto al sangrado, en los mismos períodos de 
tiempo, entre el grupo I aprot y I control según fuesen cardiopatías cianóticas o no 
cianóticas (p=0,7; p=0,7 y p=0,2, respectivamente). Tampoco hubo diferencias 
significativas al comparar los dos grupos en cuanto al sangrado, en los tiempos 
estudiados, en relación a las intervenciones con CEC de larga duración  (CEC mayor o 
igual a 120 min), (p=0,1; p=0,3 y p=0,2 respectivamente). 
7) Consumo de hemoderivados. 
Ø CONSUMO DE HEMATIES 
Los datos correspondientes al consumo de hematíes quedan reflejados en la Tabla 6 
y la Fig.3. 
El consumo medio de hematíes en el grupo I aprot y en el grupo I control fue 
272±126 vs 366±205 ml/m2 (p=0,1) en el período intraoperatorio, de 29±49 vs 108±149 
ml/m2 (p=0,03) a las 6 horas y nulo vs 12±46 ml/m2 (p=0,2) a las 24 horas de la 
intervención. El consumo total de hematíes fue 376±239 vs 596±306 ml/m2 (p=0,02). 
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Ø CONSUMO DE PLASMA FRESCO 
Los datos correspondientes al consumo de plasma fresco se hallan en la Tabla 7 y la 
Fig.4. 
El consumo medio de plasma fresco en el grupo I aprot y en el grupo I control fue 
de 122±210 vs 129±151 ml/m2 (p=0,9) en el período intraoperatorio, de 62±81 vs 
191±259 ml/m2 (p=0,04) a las 6 horas y 52±82 vs 18±47 ml/m2 (p=0,1) a las 24 horas. El 
consumo total de plasma fresco fue de 258±300 vs 243±295 ml/m2 (p=0,4). 
Ø CONSUMO DE PLAQUETAS 
Los datos que corresponden al consumo de plaquetas se hallan en la Tabla 8 y Fig.5. 
El consumo medio de plaquetas en el grupo I aprot y en el grupo I control fue de 
57±87 vs 19±39 ml/m2 (p=0,1) en el período intraoperatorio, de 5,5±21 vs 11±28 ml/m2 
(p=0,009) a las 6 horas y nulo en ambos a las 24 horas, siendo el consumo total de 
plaquetas de 87±102 vs 52 ±95 ml/m2 (p=0,3). 
Ø TRANSFUSION DE SANGRE AUTOLOGA  
Los datos correspondientes al consumo de sangre autóloga quedan reflejados en la 
Tabla 9 y Fig.6. 
La transfusión de sangre autóloga procesada, recuperada por un procesador Cell 
Saver IIIR al final de la intervención, en el grupo I aprot y en el grupo I control fue de 
107±120 vs 283±180 ml/m2 (p=0,03). A las 6 horas de la intervención la cantidad 
transfundida fue de 2±10 vs 12±47 ml/m2 (p=0,3), respectivamente. La transfusión total 
de sangre autóloga procesada fue de 107±127 vs 252±280 ml/m2 (p=0,05), 
respectivamente. 
En el Estudio I ningún paciente recibió transfusión de crioprecipitados. 
Resumiendo, respecto a las necesidades de hemoderivados, hubo diferencias 
estadísticamente significativas en el grupo I aprot respecto al grupo I control en cuanto al 
consumo medio de hematíes, de plasma y de plaquetas a las 6h de la intervención, a las 24 
horas para el consumo de hematíes y también en las necesidades globales de hematíes 
siendo mayor el consumo en el grupo I control respecto al grupo I aprot. 
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8) diuresis y creatinina. 
Se monitorizó la diuresis durante el período intraoperatorio y en el postoperatorio. 
La diusesis se mantuvo de forma similar en el grupo I aprot y en el grupo I control, 
aumentando de forma no significativa durante la CEC. También se monitorizaron los 
niveles de creatinina en sangre en todos los pacientes del Estudio I. Se observaron unos 
valores similares a los preoperatorios  durante la intervención y en el postoperatorio, sin 
diferencias significativas entre ambos grupos. 
9) Hemograma y estudio básico de la hemostasia. 
Ø Hemoglobina 
Los valores de la Hb quedan reflejados en la Tabla 10. 
Los valores basales de Hb en el grupo I aprot y en el grupo I control fueron 
similares. Durante la CEC, este parámetro descenció en ambos grupos, recuperándose a 
las 24 horas de la intervención. No se observaron diferencias significativas al comparar 
este parámetro entre el grupo I aprot y el grupo I control en los períodos de tiempo 
establecidos. 
Ø Plaquetas 
La evolución de la cifra de plaquetas puede observarse en la Tabla 11. 
En ambos grupos se registró un cifra basal de plaquetas similar. Se objetivó un 
descenso no significativo en los dos grupos tras la CEC, que se acentuó al administrar el 
sulfato de protamina, recuperando los valores basales en el postoperatorio. 
Ø Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA). 
Los resultados del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) pueden 
observarse en la Tabla 12. 
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En el preoperatorio el TTPA fue similar en ambos grupos. La evolución de este 
parámetro durante la CEC y al final de la intervención experimentó un alargamiento 
estadísticamente significativo en los dos grupos, respecto a los valores basales. 
Ø Tasa de protrombina 
La tasa de protrombina y su evolución queda reflejada en la Tabla 13. 
El descenso de este parámetro durante la CEC, tanto en el grupo I aprot como en el 
grupo I control, fue estadísticamente significativo respecto a los valores basales. Tras la 
administración del sulfato de protamina se produjo una recuperación aunque sin 
diferencias significativas. A las 24 horas de la cirugía este parámetro permanecía por 
debajo de los valores normales, respecto a los valores basales. 
Ø Fibrinógeno 
En la Tabla 14 queda representada la evolución de los niveles de fibrinógeno. 
Hubo diferencias significativas (p=0,04) al comparar los niveles basales de 
fibrinógeno, siendo mayores en el grupo I control respecto al grupo I aprot. El perfil 
evolutivo de este parámetro fue similar en ambos  grupos. Así, se observó un descenso 
durante la CEC que se mantuvo hasta el final de la misma, recuperándose a valores 
preoperatorios a las 24 horas. 
10) Leucocitos 
Los valores de este parámetro pueden observarse en la Tabla 15. 
Los valores basales y la evolución de los leucocitos en el grupo I aprot respecto al 
grupo I control fueron similares, sin observarse diferencias significativas. Hubo una 
disminución de la cifra de leucocitos durante la CEC,  recuperándose al final de la 
intervención, llegando a valores incluso superiores a los basales a las 24 horas, aunque 
dentro de límites normales. 
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11) Coagulación, fibrinolisis y plaquetas. 
11.1-RESULTADO DE LA ACTIVACION DE LA COAGULACION: 
Ø Fragmento 1+2 de la protrombina 
En la Tabla 16 y en la Fig.8 queda detallada la evolución del fragmento1+2 en el 
Estudio I. 
En el período basal (T0), los valores de este parámetro fueron semejantes en el 
grupo I aprot y el grupo I control. Los valores del fragmento1+2 de la protrombina a los 30 
min (T1), al final de la CEC (T2) y al final de la intervención (T3) fueron 
significativamente menores (p=0,0001) en el grupo I aprot respecto a los obtenidos en el 
grupo I control. 
11.2.-RESULTADOS DE LA ACTIVACION DE LA FIBRINOLISIS: 
Ø Complejo plasmina-antiplasmina (PAP) 
La evolución de los complejos plasmina-antiplasmina (PAP), se muestra en la Tabla 
17 y en la Fig.9. 
Los valores basales (T0) de este parámetro fueron similares en el grupo I aprot y en 
el grupo I control. Sin embargo, la PAP del grupo I aprot fue inferior a la PAP del grupo I 
control en T1 (p=0,003), en T2 (p=0,04) y en T3 (p=0,03). 
Ø Productos de degradación del fibrinógeno (PDFgF) 
La evolución de los productos de degradación del fibrinógeno se muestra en la 
Tabla 18 y en la Fig.10. 
Los valores basales de los PDFgF fueron similares en el grupo I aprot y el grupo I 
control. Este parámetro fue significativamente inferior (p=0,0001) en el grupo I aprot 
respecto al grupo I control en los tiempos T1, T2 y T3. 
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11.3.-ACTIVACION Y FUNCIONALISMO PLAQUETAR: 
Ø Selectina-P (activación plaquetar) 
Los resultados se expresan en porcentajes de activación y pueden observarse en las 
Tablas 19 y 20. 
Los valores basales de los porcentajes de activación valorados por el anticuerpo 
monoclonal CD-62 (Fig.11) fueron similares en ambos grupos. Posteriormente, se 
objetivó un incremento no significativo (p=0,05), tanto en el grupo I aprot como en el 
grupo I control, en los períodos de tiempo estudiados (T1, T2 y T3). Si valoramos el 
porcentaje de positividad mediante el anticuerpo monoclonal CD-63 (Fig.12) en ambos 
grupos y en los mismos tiempos, los resultados obtenidos fueron similares, sin observarse 
diferencias significativas al comparar los grupos I aprot y I control (p=0,05). 
Ø Glicoproteínas de membrana Iba y IIb-IIIa 
Los resultados se expresan como intensidad de fluorescencia (Tablas 21 y 22). 
Los valores basales del porcentaje de intensidad de fluorescencia en el grupo I aprot 
y en el grupo I control fueron similares. La evolución de las glicoproteínas de membrana 
Iba (Fig.13) y IIb-IIIa (Fig.14) de las plaquetas a los 30 min (T1), al final de la CEC (T2) 
y al final de la intervención quirúrgica (T3), en ambos grupos también fue semejante sin 
apreciarse diferencias estadísticamente significativas (p=0,05). 
Ø Agregación plaquetar 
Los resultados se expresan como media ± desviación estandar y se muestran en la 
Tabla 23 y Fig.15. 
Se comparó la inhibición de la agregación plaquetar máxima del plasma del grupo I 
aprot y del grupo I control, obtenido a los 30 min del inicio de la CEC (T1), con un 
control (plaquetas de donantes normales reconstituidas en plasma normal, procesado en 
paralelo) mediante los agonistas de la agregación ADP y colágeno.  
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Se observó como la inhibición de la agregación máxima mediante estos agonistas 
fue muy inferior en el grupo I aprot respecto al grupo I control, encontrándose diferencias 
estadísticamente significativas (p=0,0001). 
12) Morbilidad-Mortalidad 
12.1.-Las complicaciones respiratorias y neurológicas observadas en el  Estudio I 
fueron las siguientes: 
12.1.1.-En el grupo I aprot: 
Ø Derrame pleural en dos pacientes: una niña de 17 meses con Síndrome de Down 
intervenida de corrección de canal auriculoventricular y una niña de 3 años intervenida de 
tetralogía de Fallot; en ambos casos el derrame quedó resuelto a los pocos días, tras 
colocar drenaje torácico. 
Ø Atelectasia masiva de pulmón izquierdo con parada cardíaca durante el 
postoperatorio en una niña de 19 meses intervenida de canal auriculoventricular. Tras la 
reanimación cardiopulmonar (RCP) presentó un importante deterioro neurológico con 
secuelas permanentes. 
12.1.2.-En el grupo I control: 
Ø Atelectasia del pulmón izquierdo tras la extubación, en una niña de 15 años 
intervenida de estenosis subaórtica, que se resolvió a las 24 horas. 
Ø Edema de glotis y neumonía a las 48 horas del postoperatorio de una corrección 
de comunicación interventricular en un niño de 18 meses. 
12.2.- Complicaciones cardíacas: 
Ø Bloqueo AV completo en una niña de 3 años perteneciente al grupo I aprot, 
intervenida de comunicación interventricular y estenosis subaórtica, que precisó la 
colocación de marcapasos bicameral definitivo. 
Ø Asistolia a las 36 horas del postoperatorio en una niña de 2 años perteneciente al 
grupo I aprot, sometida a corrección de tetralogía de Fallot, que respondió a las maniobras 
de RCP. 
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12.3.- Complicaciones hemorrágicas 
Se realizó una reintervención quirúrgica en  un niño del grupo I control a las 4 horas 
del postoperatorio de una corrección de tetralogía de Fallot, por presentar un sangrado 
superior a 60 ml/h. No se encontró causa quirúrgica que justificara el sangrado, 
falleciendo en quirófano. No se registraron más exitus en este Estudio. 
12.4.- Complicaciones relacionadas con la administración de APROTININA 
No se observaron efectos secundarios en relación a la administración de 
APROTININA. Tampoco hubo complicaciones trombóticas ni alteración de la función 
renal. 
ESTUDIO II : 
1) Características demográficas  
En la Tabla 1 quedan representadas las características demográficas de los pacientes 
pertenecientes al Estudio II. 
Se incluyeron un total de 20 pacientes, de los cuales 10 pacientes se randomizaron 
en el grupo II intraop y los 10 restantes en el grupo II postop. Cuatro pacientes incluidos 
en el grupo intraop salieron del Estudio y recibieron APROTININA hasta 4 horas después 
de la intervención. 
El grupo II intraop recibió APROTININA desde la inducción anestésica hasta la 
sutura de piel, mientras que en el grupo II postop la administración de APROTININA se 
inició en la inducción de la anestesia y se suspendió a las 4 horas de finalizar la 
intervención. 
Del total de pacientes estudiados 8 eran varones y 8 niñas. 
La edad media (X±DS) en el grupo II intraop fue 11,1±8,8 meses, mientras que en el 
grupo II postop fue 8,5±8,9 meses (p=0,6). La media de la superficie corporal en el grupo 
intraop fue de 0,31±0,09 m2 mientras que en el grupo II postop fue de 0,2±0,09 m2 
(p=0,6). 
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2) Cardiopatías congénitas. 
En la tabla 2 queda  reflejada la clasificación de las cardiopatías intervenidas en el 
Estudio II. 
En el grupo II intraop, 5 intervenciones correspondieron a cardiopatías congénitas 
cianóticas (ventrículo único, transposición de las grandes arterias, drenaje anómalo de las 
venas pulmonares y comunicación interventricular con hipertensión pulmonar) y 1 a 
cardiopatía no cianótica (canal auriculoventricular). De las 10 intervenciones realizadas en 
el grupo II postop, 6 correspondieron a  la corrección de cardiopatías congénitas 
cianóticas (atresia tricuspídea, transposición de las grandes arterias y drenaje anómalo de 
las venas pulmonares) mientras que las 4 restantes eran cardiopatías congénitas no 
cianóticas (comunicación interventricular y comunicación interauricular). 
3) Tiempos de cirugía, de CEC y de pinzamiento de la aorta. 
En la Tabla 3 se expresan los tiempos de cirugía, de CEC y pinzamiento de la aorta. 
Los tiempos fueron similares en ambos grupos, sin observarse diferencias 
significativas (p=0,9). Siete pacientes tuvieron un tiempo de CEC  igual o mayor a 120 
min, valor considerado de larga duración. Tres niños pertenecían al grupo II intraop y 
cuatro niños al grupo II postop. 
4) Tiempos de extubación y de estancia en la Unidad de Vigilancia Intensiva. 
En la Tabla 3 quedan reflejados los tiempos de extubación y de estancia en la 
Unidad de Vigilancia Intensiva. 
El tiempo medio de extubación en el grupo II intraop fue de 47,6±46,2 horas, 
mientras que en el grupo II postop fue de 70,5±59,1 horas (p=0,4). La media de estancia 
en la Unidad de Vigilancia Intensiva fue de 9,3±6,2 días para el grupo II intraop y de 
14,2±5,2 días para el grupo II postop (p=0,1). 
Resultados 58 
No hubo diferencias significativas al comparar los dos grupos según estas variables. 
5) Dosis de APROTININA. 
En la Tabla 4 aparece la dosis de APROTININA administrada en este Estudio. 
La dosis media de APROTININA administrada en el grupo II intraop fue de 
211,1±57,2 mg/m2, mientras que en el grupo II postop fue de 245,6±76,1 mg/m2, no 
observándose diferencias estadísticamente significativas entre ellos (p=0,3). 
6) Pérdidas hemorrágicas 
Los datos correspondientes a las pérdidas hemorrágicas del Estudio II pueden 
observarse en la Tabla 5 y en la Fig.2. 
Los pacientes fueron controlados respecto a las pérdidas sanguíneas a las 12, 24 y 
48 horas; los resultados fueron 22±90 vs 18±14 ml/m2 (p=0,5), 35±14 vs 27±28 ml/m2 
(p=0,4) y 59±46 vs 40±32 ml/m2 (p=0,3) en los grupos II intraop y II postop, 
respectivamente. No hubo diferencias significativas al valorar el sangrado entre los dos 
grupos del Estudio II. 
En el grupo II intraop el paciente intervenido de atresia pulmonar y CIV fue el que 
presentó mayor sangrado a las 48 horas (148,8 ml/m2), mientras que se observaron menos 
pérdidas hemáticas en el que se intervino de canal AV (12,9 ml/m2 a las 48 horas). El el 
grupo II postop el paciente que más sangró (119,5 ml/m2 a las 48 horas) había sido 
intervenido de atresia pulmonar; el que menos sangró había sido sometido a corrección de 
CIV (10 ml/m2 a las 48 horas). 
Teniendo en cuenta el sangrado en los mismos períodos de tiempo (12, 24 y 48 
horas), comparando los pacientes con cardiopatía cianótica y no cianótica de ambos 
grupos, no se hallaron diferencias significativas (p=0,1, p=0,3 y p=0,2, respectivamente). 
No se hallaron diferencias significativas al comparar el sangrado en los mismos períodos 
de tiempo, en las intervenciones cuya CEC habia sido igual o superior a 120 min, entre el 
grupo II intraop y el grupo II postop (p=0,2, p=0,07 y p=0,2, respectivamente). 
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7) Consumo de hemoderivados 
Ø CONSUMO DE HEMATIES 
Los resultados correspondientes al consumo de hematíes quedan reflejados en la 
Tabla 6 y Fig.3. 
El consumo medio de hematíes en el grupo II intraop y II postop fue de 139±11 vs 
122±120 ml/m2 (p=0,6) en el período intraoperatorio, de 13±14 vs 9±16 ml/m2 (p=0,6) a 
las 6h y 6±9 vs 4±8 ml/m2 a las 24 horas de la intervención. El consumo total de hematíes 
fue 162±54 vs 166±109 ml/m2 (p=0,9), respectivamente. 
Ø CONSUMO DE PLASMA FRESCO 
Los datos que corresponden al consumo de plasma fresco se hallan en la Tabla 7 y 
Fig.4. 
El consumo medio de plasma fresco en el grupo II intraop y en el grupo II postop 
fue de 52±54 vs 44±46 ml/m2 (p=0,6) en el período intraoperatorio, de 13±21 vs 20±12 
ml/m2 (p=0,2) a las 6 horas y 19±18 vs 23±24 ml/m2 a las 24 horas de la intervención. El 
consumo total de plasma fresco fue de 112±66 vs 102±120 ml/m2 (p=0,2), 
respectivamente. 
Ø CONSUMO DE PLAQUETAS 
Los datos que corresponden al consumo de plaquetas se hallan en la Tabla 8 y Fig.5. 
El consumo medio de plaquetas en el grupo II intraop y en el grupo II postop fue de 
28±18 vs 12±11 ml/m2 (p=0,05) en el período intraoperatorio, de 14±15 vs 0 
ml/m2(p=0,009) a las 6 horas y 0 vs 1±3 ml/m2 (p=0,2) a las 24 horas de la intervención, 
siendo el consumo total de plaquetas de 60±49 vs 26±27 ml/m2 (p=0,1), respectivamente. 
Ø TRANSFUSION DE SANGRE AUTOLOGA 
Los resultados correspondientes al consumo de sangre autóloga quedan reflejados 
en la Tabla 9 y Fig.6. 
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La transfusión de sangre autóloga procesada, recuperada por el "cell saver" 
HaemoneticsR en el grupo II intraop y en el  grupo II postop fue de 38±36 vs 15±17 ml/m2 
(p=0,1) al finalizar la intervención. La cantidad trasfundida a las 6 horas de la 
intervención fue nula vs 1±4 ml/m2 (p=0,4), siendo la transfusión total de de sangre 
autóloga de 38±36 vs 16±17 ml/m2 (p=0,1), respectivamente. 
Ø CONSUMO DE CRIOPRECIPITADOS 
Sólo un paciente del grupo II intraop intervenido de atresia pulmonar recibió 
crioprecipitados a las 24 horas de la intervención. 
Resumiendo, respecto a las necesidades de hemoderivados de los pacientes del 
Estudio II, hubo diferencias estadísticamente significativas entre el grupo II intraop y el 
grupo II postop tan solo en el consumo medio de plaquetas a las 6h, siendo el grupo II 
intraop el que más había requerido. 
8) Diuresis y Creatinina. 
Se monitorizó la diuresis en todos los pacientes durante el período  intraoperatorio y 
en el postoperatorio. La diuresis se mantuvo de forma similar en el grupo II intraop y en el 
grupo II postop, aumentando de forma no significativa durante la CEC. Además, también 
se monitorizaron los valores plasmáticos de creatinina en ambos grupos. Tanto los valores 
basales como los observados en los períodos intraoperatorio y postoperatorio fueron 
parecidos en el grupo II intraop respecto a los del grupo II postop, sin observarse 
diferencias significativas entre ellos. 
9) Hemograma y estudio básico de la hemostasia 
Ø Hemoglobina  
Los valores de la hemoglobina quedan reflejados en la Tabla 10. 
Los valores basales en el grupo II postop fueron algo superiores a los del grupo II 
intraop, aunque sin mostrar diferencias significativas. 
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Durante la CEC hubo un descenso de Hb en ambos grupos, con recuperación de los 
valores basales a las 24 horas. Se observaron diferencias significativas entre ambos grupos 
en el valor alcanzado al final de la CEC (T2), siendo este valor más bajo en el grupo II 
intraop (p=0,04). 
Ø plaquetas 
Los resultados de la cifra de plaquetas quedan reflejados en la Tabla 11. 
La cifra basal de plaquetas fue significativamente superior en el grupo II postop con 
respecto al grupo II intraop (p=0,04). Se objetivó un descenso no significativo en los dos 
grupos tras la CEC, que se acentuó al administrar sulfato de protamina. 
Ø Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) 
Los resultados del TTPA se muestran el la Tabla 12. 
Los valores basales del TTPA en el grupo II intraop y en el grupo II postop fueron 
similares. Durante la CEC y hasta el final de la intervención, este parámetro registró un 
alargamiento estadísticamente significativo con respecto a los valores preoperatorios en 
ambos grupos (p=0,0009). 
Ø Tasa de protrombina (TP) 
La tasa de protrombina y su evolución quedan reflejadas en la Tabla 13. 
El descenso de este parámetro durante la CEC fue importante tanto en el grupo II 
intraop como en el grupo II postop. A las 24 horas de la cirugía, este valor permanecía por 
debajo de los valores normales. 
Ø Fibrinógeno 
En la Tabla 14 se observan los valores del fibrinógeno. 
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El perfil evolutivo del fibrinógeno en los grupos II intraop y II postop fue parecido. 
Así, se observó un descenso no significativo durante la CEC respecto al valor basal en 
ambos grupos, con una recuperación a valores preoperatorios a las 24h de la intervención. 
10) Morbilidad-Mortalidad. 
10.1.- En el grupo II postop observamos complicaciones respiratorias en tres 
pacientes: 
Ø Derrame pleural en un niño de 4 meses intervenido de comunicación 
interventricular con hipertensión pulmonar (HTP). 
Ø Atelectasia del pulmón izquierdo e insuficiencia respiratoria secundaria en una 
niña de 2 años, portadora de síndrome de Down, que había sido intervenida de 
insuficiencia mitral. 
Ø Insuficiencia respiratoria progresiva e irreversible en una paciente de 15 meses, 
sometida a corrección de atresia pulmonar. 
En el grupo II intraop cabe destacar: 
Ø Quilotórax en dos pacientes; una niña de 22 meses intervenida de ventrículo 
único, con antecedentes quirúrgicos de atresia esofágica y estenosis pulmonar intervenidas 
y un niño de 6 meses con síndrome de Down, intervenido de canal auriculoventricular con 
HTP. 
10.2.- Complicaciones neurológicas 
En cuanto a problemas neurológicos sólo señalar  que un niño del grupo II intraop 
de 1 año de edad, intervenido de atresia pulmonar y comunicación interventricular con 
hipotermia profunda y parada circulatoria, presentó secuelas neurológicas (TAC 
compatible con hipoperfusión cerebral generalizada y tiempo de cirugía 7 horas 30min). 
10.3.- Complicaciones hemorrágicas 
Ningún paciente del Estudio II tuvo que ser reintervenido por sangrado en el 
período postoperatorio. 
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10.4.- Mortalidad 
Tres pacientes pertenecientes al grupo II postop fallecieron en el período 
postoperatorio, aunque ninguno estuvo relacionado con la administración de APROT: 
Ø Una niña de 15 meses, intervenida de atresia pulmonar, presentó insuficiencia 
respiratoria con hipoxia e hipercapnia irreversible y falleció a los 11 días de la 
intervención. 
Ø Un niño de 15 días, intervenido de transposición de las grandes arterias con un 
tiempo de cirugía de 13 horas, reentrada en CEC en 2 ocasiones por insuficiencia del 
ventrículo izquierdo, falleció a las 31 horas del postoperatorio por asistolia refractaria a la 
RCP. 
Ø Un niño de 12 meses sometido a corrección de canal auroiculoventricular con 
HTP, tiempo de cirugía de 4 horas, con 3 reentradas en CEC por insuficiencia del 
ventrículo izquierdo, falleció a las 36 horas del postoperatorio por presentar bloqueo AV 
seguido de asistolia irreversible. 
10.5.- Complicaciones relacionadas con la administración de APROTININA 
No se objetivaron efectos secundarios reseñables en relación a la administración de 
la APROTININA. No hubo problemas alérgicos ni de hipotensión durante su 
administración; tampoco se observó ningún episodio de trombosis ni de insuficiencia 
renal. 
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VI- DISCUSION 
El objetivo general de esta Tesis fue observar si la APROTININA era eficaz y 
segura en cirugía cardíaca pediátrica en los regímenes usados para disminuir la 
hemorragia peroperatoria. Se incluyó todo tipo de población pediátrica operada, aunque 
para evitar los errores de otros estudios, se separaron por peso con el fin de dar 
homogeneidad a la muestra. 
Para observar la eficacia de este fármaco fue necesario hacer un grupo control y esto 
solo se podía realizar con niños mayores, ya que el riesgo de sangrado es mayor en los 
pequeños y, actualmente no parece ético privarles de algún método de ahorro del 
sangrado. Por otra parte, un objetivo también de esta Tesis era probar el mecanismo 
hemostático de la APROTININA y para ello era necesario extraer varias muestras de 
sangre. Por tanto, este estudio sólo se podía hacer en niños mayores. Por estas razones se 
realizaron dos estudios, uno en niños de mayor peso o más mayores y otro en niños más 
pequeños. 
También se quería saber si había diferencias entre administrar APROTININA sola 
en el intraoperatorio o seguirla en el postoperatorio, y se decidió estudiar este aspecto en 
los niños que más sangran que son los pequeños. 
Por todos estos aspectos, los objetivos de esta Tesis se intentaron lograr con dos 
estudios sobre la administración de APROTININA en regímenes y situaciones distintas. 
ESTUDIO I.- Se hizo un estudio en niños mayores para estudiar la APROTININA 
en dosis altas intraoperatorias según protocolos descritos por otros autores y estudiando la 
hemostasia. En este estudio hubo un grupo con tratamiento y otro que no lo recibió y fue 
el grupo control. Se demostró que la APROTININA era eficaz para reducir el sangrado, se 
definió su mecanismo hemostático y se vió que era un fármaco clínicamente seguro en 
esta población. 
Desafortunadamente, la población de estudio fue poco homogénea para los 
parámetros de edad y peso, pero esto es imposible de evitar en esta población y es lo que 
sucede en todos los grupos de trabajo consultados y esto se debe a que la población 
pediátrica es así. También es poco homogéneo si consideramos los diagnósticos y la 
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complejidad de las intervenciones, y otra vez esto se debe a las características de la 
cirugía cardíaca pediátrica. 
En este estudio el número de pacientes fue pequeño con gran dificultad a la hora de 
enrolar más. Se inició el estudio y a medida que se hicieron nuevos casos se observó que 
la eficacia clínica de la APROTININA era tan evidente que se consideró suficiente el 
número de casos realizado y sobretodo que no se debía evitar su administración pues se 
podia perjudicar al grupo control. Por ello, el estudio finalizó con una muestra menor a la 
deseada cuando se diseñó el estudio, aunque los resultados son concluyentes. 
Además, la eficacia desde el punto de vista hemostático fue tan significativa que 
cinco niños enrolados en el grupo control salieron del estudio para recibir APROTININA 
ya que presentaban una gran pérdida hemática. Algunos autores como D'Errico (58) 
también finaliza antes su estudio debido a la misma evidencia clínica. 
Aunque nuestro trabajo fue randomizado, al finalizar la casuística y estudiar los 
datos estadísticos observamos que el grupo de niños que había recibido APROTININA 
reunía más características de riesgo de sangrado que el grupo control, observándose en el 
primer grupo más niños con CEC de larga duración, considerada superior a 120 min. Es 
decir, que si consideramos que el grupo que recibió APROTININA fue por azar el de más 
riesgo de sangrado, y que algunos pacientes del grupo control tuvieron que ser tratados 
con APROTININA, se deduce que la eficacia de este fármaco ha quedado demostrada en 
este estudio. 
El protocolo de administración de APROTININA que hemos utilizado en este 
estudio  ha sido el establecido por Royston (32) (protocolo de Hammersmith), según la 
superficie corporal. Al revisar los distintos trabajos realizados en cirugía cardíaca 
pediátrica, los autores con más experiencia de APROTININA en niños (109,144,181), 
aconsejan dosificar así y no por peso para poder alcanzar niveles óptimos en plasma y así 
poder ejercer su efecto hemostático. A pesar de utilizar dosis altas, durante la CEC es 
difícil mantener una concentración constante de APROTININA en niños (109) dada la 
importante hemodilución. Esta dificultad es menor si se utilizan dosis según superficie 
corporal, además de tener en cuenta el volumen de cebado (182) y de asegurar una adecuada 
monitorización de las concentraciones plasmáticas de APROTININA. 
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Entre los inconvenientes de este régimen de APROTININA  a altas dosis en niños, 
cabe destacar la sobrecarga de volumen que representan los 50 ml de cada vial de 
APROTININA. Este volumen adicional aumenta aún más la hemodilución, contribuyendo 
a la alteración de los factores de la coagulación que ya se encuentran disminuidos en estos 
niños. Un ejemplo podría ser un niño de 18 meses con una superficie corporal de 0,41 y 
10 kg de peso sometido a una cirugía reparadora con CEC de 4 horas de duración. Este 
niño según el protocolo de Hammersmith hubiera recibido 288,64 mg de APROTININA, 
que representa un volumen adicional de 200 ml. 
En cuanto a la eficacia clínica de la APROTININA a altas dosis, se pudo observar 
como el efecto beneficioso de la APROTININA se mantuvo durante las primeras 24 horas 
del postoperatorio, con un volumen de sangre saliendo por los drenajes significativamente 
menor en aquellos niños que habían recibido el fármaco respecto al grupo control. No se 
pudo observar este efecto a las 48 horas de la cirugía.  Por lo tanto, en este estudio, la 
APROTININA protegió frente a la hemorragia durante el período de más riesgo de 
sangrado que son las primeras 24 horas. 
También pudimos observar que el menor sangrado de los pacientes que recibieron 
altas dosis de APROTININA determinó una menor necesidad de transfusiones, como es 
lógico. Durante el período intraoperatorio la diferencia en la necesidad de transfusión no 
fue significativa, pero sí a las 6 horas para el consumo de hematíes, plasma y plaquetas y 
para la transfusión global de hematíes, siendo mayor en el grupo control. Esto es sin duda 
una disminución del riesgo de complicaciones de la cirugía cardíaca pediátrica. 
En esta línea hay grupos de trabajo que han observado una eficacia clínica de la 
APROTININA en cirugía cardíaca del adulto, tanto si se administra a dosis altas (30,36,41-44) 
como si se emplea a dosis bajas (45-48). Entre los autores que demuestran la eficacia de este 
fármaco en la población pediátrica se encuentran Müller (51), Hazan (135), Dietrich (54), 
Mossinger (113), Herynkop (53), Penkoske (56), D'Errico (58), Jaquiss (139) y Tweddell (140). 
Carrell (145) encuentra que la APROTININA a altas dosis sólo es eficaz en disminuir las 
pérdidas hemáticas en los niños de alto riesgo para el sangrado. Otros trabajos demuestran 
la poca eficacia de la APROTININA en cirugía cardíaca pediátrica para el control de las 
pérdidas sanguíneas. Entre ellos destaca Boldt (52), Davies (59), Rannucci (137) y Williams. 
(183) 
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Todo hace pensar que no hay consenso entre los distintos equipos de trabajo sobre la 
eficacia de la APROTININA en la población pediátrica (181). Quizás pueda deberse a la 
poca homogeneidad a la hora de diseñar los trabajos, siendo la población pediátrica  una 
muestra con grandes contrastes en cuanto a la edad, diagnósticos y técnicas quirúrgicas a 
realizar. Por ello, en la literatura se puede encontrar gran variedad de estudios sobre la 
APROTININA y su comportamiento en el control de la hemorragia y consumo de 
hemoderivados, no quedando inequivocamente demostrada su eficacia en los niños. No 
obstante, en esta Tesis la APROTININA ha sido claramente eficaz. 
Otro aspecto interesante que nos propusimos fue el de observar el mecanismo 
hemostático de la APROTININA. En este trabajo hemos podido confirmar, tal como 
sucede en los adultos (30,32-34,38,42-44,55), que el sistema hemostático de los niños que han 
recibido APROTININA a dosis altas se halla protegido del efecto deletéreo que causa en 
él la circulación extracorpórea y la hipotermia. 
La APROTININA es un potente inhibidor de la kalicreína a unas concentraciones 
plasmáticas elevadas. No se determinaron niveles en sangre pero es de suponer que en 
este trabajo se han alcanzado los niveles plasmáticos necesarios para producir esta 
inhibición, ya que se ha observado poca generación de trombina en el grupo que ha 
recibido APROTININA a altas dosis a pesar de una correcta anticoagulación con  
heparina, como han observado otros autores (106,109,185-87). Por problemas logísticos no se 
pudo monitorizar la concentración plasmática de APROTININA. Pocos trabajos incluyen 
este dato (34,54,109,184). Otros autores llegan a iguales conclusiones sobre las 
concentraciones plasmáticas de APROTININA que hay que alcanzar para conseguir su 
efecto hemostático, al valorar la inhibición de la trombina mediante otros parámetros de la 
coagulación (78), aunque, hay quienes afirman no haber encontrado diferencias entre los 
grupos estudiados (37,115).  
Siguiendo en esta línea de trabajo, hemos podido observar que analizando el 
complejo plasmina-antiplasmina (PAP) como parámetro de la fibrinolisis, éste se halla 
muy 
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elevado en el grupo control, confirmándose una alta generación de plasmina durante la 
CEC que se mantiene durante las primeras horas del postoperatorio. Este aumento 
también se observa en el grupo que recibió APROTININA pero los valores son mucho 
menores y descienden rápidamente. 
Teniendo en cuenta los productos de degradación del fibrinógeno (PDFgF), como 
otro parámetro de valoración de la fibrinolisis, hemos podido observar que no se 
encuentran elevados en el grupo que recibió APROTININA. Este hallazgo junto con el 
hecho de una menor generación de los complejos plasmina-antiplasmina resaltaría el 
importantísimo mecanismo de inhibición de la administración de la APROTININA a altas 
dosis sobre la fibrinolisis, evitando la formación de plasmina durante la CEC.  
Sin embargo, hay trabajos (36,188,189) cuyos resultados no muestran una excesiva 
fibrinolisis durante la CEC. Teufelsbauer et al (185) realizaron un trabajo en 14 pacientes 
sometidos a cirugía cardíaca y encontraron que durante la CEC, la activación de la 
coagulación ocurre antes que la activación de la fibrinolisis. En este trabajo se observó 
una hiperfibrinolisis postCEC que atribuyeron directa o indirectamente a la activación de 
la coagulación durante la CEC. Contrariamente, Havel et al (37), encontraron un aumento 
de los PDFgF y una disminución de los complejos trombina-antitrombina III (TAT) en los 
pacientes sometidos a cirugía cardíaca que habían recibido APROTININA, sugeriendo 
que tan sólo hay una disminución de la hiperfibrinolisis. 
Existen dudas acerca de la relación de la fibrinolisis con el sangrado postCEC y si 
éste se puede prevenir mediante el uso de la APROTININA a dosis altas. En respuesta a la 
primera cuestión, hay autores que sugieren una estrecha correlación entre la fibrinolisis y 
el volumen de las pérdidas sanguíneas por los tubos de drenaje (123,190). La administración 
de APROTININA está asociada a una reducción plasmática de la concentración de PDFgF 
y PAP, en pacientes sometidos a cirugía cardíaca (36,191). Estos datos son similares a los 
que muestran los trabajos que han utilizado el antifibrinolítico sintético, el ácido 
tranexámico durante la CEC (192). 
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Dietrich et al (54) encontraron una reducción dosis-dependiente de la fibrinolisis 
(PDFgF y dímero-D) y una reducción en la activación de la coagulación (antitrombina-
IIII); también observaron como nosotros, una disminución en la generación de trombina 
(fragmento1+2 de la protrombina). 
Nuestro trabajo aporta resultados concluyentes al estudiar la actividad y la función 
de las plaquetas en la administración intraoperatoria de APROTININA. Hemos valorado 
la activación de las plaquetas mediante la proteína selectina-P de la membrana plaquetar 
(CD-62) y las proteínas lisosomales (CD-63). La selectina-P es una proteína que se 
encuentra depositada en los gránulos-α de las plaquetas y se expone selectivamente en la 
superficie de las plaquetas activadas por la trombina(104). Trabajos publicados 
recientemente sugieren que esta proteína aparece expuesta en algunas situaciones clínicas 
implicadas en la activación plaquetar (193). El anticuerpo que reconoce la selectina-P es el 
CD-62 (104). Asimismo, otra proteína (53-KD-proteína) que se encuentra en los lisosomas 
de las plaquetas también es expuesta en la superficie de aquellas que se han activado. El 
anticuerpo que reconoce el lisosoma  53-KD-proteína es el CD-63 (194) .  
En nuestros resultados hemos podido constatar que ambos anticuerpos 
monoclonales se hallan elevados durante la CEC. Los valores obtenidos en los dos grupos 
de este estudio son similares, por lo que no parece que la APROTININA ejerza ninguna 
acción sobre la activación de las plaquetas cuando se utilizan estos anticuerpos 
monoclonales para su análisis. Otros autores como Marx (114) y Wahba (189) tampoco han 
podido demostrar que la APROTININA ejerza acción alguna sobre la activación de las 
plaquetas que se han activado por acción de la heparina (195), de la trombina  y plasmina y 
del propio circuito de la CEC, al ser monitorizada la activación mediante la proteína 
selectina-P. 
En nuestro trabajo también hemos profundizado en la acción de la APROTININA a 
altas dosis sobre la disfunción plaquetar que tiene lugar durante la CEC. A partir de la 
valoración de las glicoproteínas de la membrana plaquetar GpIb y IIb-IIIa hemos 
estudiado si hay pérdida de receptores de esta membrana durante la CEC (180).  
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Se han monitorizado mediante los anticuerpos monoclonales CD42 que reconoce el 
receptor de la glicoproteina GpIb para el factor VIII von Willebrand y CD41 que reconoce 
el receptor GpIIb/GpIIIa para el fibrinógeno (180). 
Al no observarse diferencias significativas entre los dos grupos de este trabajo al 
valorar la evolución cuantitativa de los receptores plaquetares, no parece que la 
APROTININA actue preservándolos cuantitativamente. Además, tampoco hemos 
encontrado diferencias significativas al comparar estos resultados con el valor basal de 
receptores. Cabe pensar, a la luz de estos resultados, que durante la CEC no hay pérdida 
de receptores de la membrana plaquetar, hecho corroborado por otros autores (33,180,196). 
Tampoco hemos encontrado alteración en el grado de degranulación plaquetar. Una 
hipótesis para explicar el mecanismo de acción de la APROTININA sobre la función 
plaquetar podría ser que los productos de degradación del fibrinógeno-fibrina (PDFgF) 
fueron menores en el grupo tratado con APROTININA respecto al grupo control, siendo 
bien conocida la acción antiagregante plaquetar de los PDFgF. 
Tenemos que decir que son pocos los estudios realizados en este aspecto. Van 
Oeveren y cols (33) realizaron un estudio de las glicoproteinas de membrana plaquetaria en 
tres grupos de pacientes adultos, placebo y dos grupos tratados con diferentes dosis de 
APROTININA. Valoraron la evolución cuantitativa de la GpIb y de la IIb/IIIa, así como 
el funcionalismo de la GpIIb-IIIa mediante fijación del fibrinógeno. Constataron un claro 
descenso de la GP Ib durante la CEC, presente ya a los cinco minutos de haberse iniciado 
la CEC en el grupo placebo. Sin embargo, no objetivaron un descenso en los niveles de la 
GpIIb/IIIa. Este último resultado lo relacionaron con el empleo de oxigenadores de 
membrana, que preservan mejor el funcionalismo plaquetar, y con la solución de cebado 
de la bomba que contenía albúmina, reductora de la interacción de la GpIIb/IIIa con las 
superficies y, por tanto, de la pérdida de este receptor. Nosotros también hemos utilizado 
el oxigenador de membrana y albúmina en el cebado y tampoco hemos observado un 
descenso significativo de las GpIIb-IIIa en ninguno de los grupos. 
Posteriormente Lu y cols (38) estudiaron la evolución de la glicocalicina, el 
fragmento de la GpIb que contiene los lugares de unión para el factor von Willebrand, 
durante la CEC en pacientes con y sin APROTININA. No observaron un aumento 
significativo en ninguno de los grupos. 
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Cramer y cols (196) han demostrado recientemente que la reducción de GpIb en la 
superficie de las plaquetas viene determinada por una redistribución de la GpIb desde las 
superficies plaquetares a la superficie del sistema canalicular de las plaquetas. De ahí se 
podría pensar, que el deterioro funcional del receptor plaquetario para el factor de von 
Willebrand durante la CEC sería la consecuencia de una redistribución de la GpIb 
producida durante la CEC y cuyo mecanismo todavía quedaría por establecer más que una 
pérdida de estos receptores (197). 
La disfunción plaquetar observada durante la CEC también se puede explicar al 
encontrar una agregación plaquetar alterada. Por ello, el siguiente paso que realizamos fue 
estudiar la agregación de plaquetas normales incubadas con plasma de pacientes 
pertenecientes a los dos grupos de nuestro estudio. Tras añadir un agente proagregante 
como el colágeno y ADP, obtuvimos una agregación defectuosa con el plasma de 
pacientes del grupo control que no observamos con el plasma de pacientes tratados con 
APROTININA. Por tanto, en nuestro estudio existe un efecto de protección plaquetaria 
por la APROTININA.  
Al igual que nuestro grupo, Lu y cols (38) encuentran que la agregación plaquetaria a 
la ristocetina fue marcadamente defectuosa en el grupo placebo, hecho que no se constató 
en el de la APROTININA. La preservación del funcionalismo plaquetar se ha objetivado 
especialmente con altas dosis de APROTININA. 
Boldt et al (198) así como otros autores (199), encontraron una agregación plaquetar 
disminuida en todos los pacientes después de la CEC, sin presentar diferencias aquellos 
que habían recibido APROTININA. Friedenberg et al (199), demostraron una agregación 
defectuosa con los tres inductores (adrenalina, colágeno y ADP) en los pacientes 
sometidos a CEC y tratados con APROTININA. 
Todas estas observaciones también podrían explicarse a través de la acción de la 
heparina al unirse a las plaquetas, especialmente las activadas (195, 200). Esta unión parece 
que tiene lugar en las GPIb (201), por lo que si se cuantifican estos receptores mediante 
anticuerpos monoclonales, el contaje será inferior, ya que están ocupados por la heparina. 
Se ha visto que la APROTININA se une a la heparina (202) dejando libres las GpIb, por lo 
que el contaje de los receptores será mayor. Sin embargo, en nuestros resultados no se 
observó un contaje mayor de receptores en el grupo tratado con APROTININA. 
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Otro factor importante a tener en cuenta en la disfunción plaquetar es la plasmina; 
ésta es un agonista y un inhibidor plaquetar, determinado por la concentración de 
APROTININA y por la temperatura (76). A 37ºC la plasmina causa un cambio 
conformacional con redistribución de los receptores GpIb que pasan de la superficie a los 
sistemas canaliculares de las plaquetas, siendo un mecanismo reversible(203), cuyo 
resultado es un contaje de receptores menor. Con la administración de APROTININA a 
dosis altas no se observa esta "pérdida" de receptores debido a que se genera menos 
plasmina. Hay autores que no han observado ningún efecto beneficioso de la 
APROTININA en la función plaquetar (31,44,204). 
Todo ello hace pensar que el deterioro de la hemostasia postoperatoria en los 
pacientes no tratados con APROTININA se puede atribuir a un efecto deletéreo sobre la 
adhesión y la agregación plaquetares, mientras que la APROTININA produce un efecto 
protector sobre estos receptores específicos de las plaquetas (38). No se ha demostrado que 
este efecto se mantenga en el postoperatorio (49,58). 
Uniendo estos datos con los resultados que hemos obtenido en nuestro estudio de la 
inhibición de la fibrinolisis y la coagulación por parte de la APROTININA, consideramos 
que la menor generación de trombina y plasmina con disminución de los PDFFbg, 
conlleva como consecuencia una preservación de la función plaquetaria, que redunda en la 
eficacia hemostática del fármaco aquí utilizado. Es decir, que la APROTININA, por 
mecanismos que no son directos sobre las plaquetas, mejora la función de éstas. 
La APROTININA es fármaco seguro para ser utilizado en la población pediátrica. 
En nuestra casuística no ha habido ninguna reacción alérgica atribuible a la 
administración de APROTININA. Se administró lentamente en los primeros minutos con 
una estrecha vigilacia hemodinámica. No realizamos dosis test en ningún paciente y 
tampoco hubo reexposiciones al fármaco. Aunque varios trabajos encuentran también que 
la APROTININA es segura (36,54,109,113), hay otros que han observado reacciones de 
hipersensibilidad, incluso shoch anafiláctico (158-161,205-212). 
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El grupo de Dietrich (160) ha observado que la APROTININA es un fármaco seguro 
para utilizarlo en niños. Ellos lo han utilizado en 6000 ocasiones, al igual que el grupo 
francés de Pouard(160). Exceptuando las reacciones de hipersensibilidad, estos autores no 
han encontrado otros problemas atribuibles a este fármaco. Además se ha constatado en 
muchas instituciones que los cirujanos cardíacos no quieren operar sin APROTININA, 
por considerar que su uso mejora mucho la hemostasia durante la cirugía. 
Se ha llevado a cabo un trabajo retrospectivo de todos los pacientes reexpuestos a la 
APROTININA entre enero de 1988 a marzo de 1995 en el German Heart Center, en 
Munich, para valorar la prevalencia de esta reacción adversa (158). Un total de 6000 
pacientes recibieron APROTININA entre los cuales, 248 eran reexposiciones. Hubo siete 
reacciones adversas a la APROTININA. La incidencia de reacción adversa en los adultos 
fue del 2,7% en reexposiciones (5/183) y de 1,2% en la población pediátrica (3/254) en 
reexposiciones, con una incidencia global del 1,8% (8/437). Estos resultados difieren de 
los aportados por otros autores. Schulze et al (209), publican una incidencia de 5,8% 
reacciones alérgicas tras la reexposición a la APROTININA, Diefenbach et al (159) una 
frecuencia de 6% y Ceriana et al (207) un paciente en 200 reexposiciones. Estas diferencias 
observadas en los resultados de estos autores quizás sean debidas a la gran variedad en la 
severidad de los síntomas de las reacciones adversas. 
Weipert y cols (211), han demostrado que en el 47% de los pacientes los anticuerpos 
IgG contra la APROTININA se desarrollaron durante las 6 semanas siguientes a la 
intervención. y que el 39% de los pacientes seguían mostrando niveles plasmáticos 
mesurables de IgG durante 48 meses. 
Börher et al (206), describen un paciente que experimentó hipotensión brusca y rubor 
tras la administración de una dosis alta de APROTININA. 
El grupo de Dietrich (182) ha reportado dos reacciones severas ante un total de 1800 
aplicaciones de APROTININA en niños. Se trataba de reintervenciones y de niños que ya 
habían recibido el fármaco anteriormente. 
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Cohen y cols (205), describen una reacción anafiláctica severa en un niño al que se le 
administró APROTININA por primera vez. El shock hemodinámico que presentó pudo 
ser tratado con éxito al iniciarse inmediatamente la CEC. 
La administración de un fármaco que afecte al sistema hemostático del organismo 
conlleva la posibilidad de provocar un desequilibrio en los mecanismos de la coagulación 
y la fibrinolisis, que puede traducirse clínicamente en la aparición de tromboembolismo. 
En nuestra casuística no se objetivó ningún fenómeno trombótico valorado en el período 
postoperatorio mediante ecocardiograma. Cabe valorar si los métodos utilizados han sido 
lo suficientemente rigurosos y fiables para poder sacar estas conclusiones. En nuestro 
estudio se efectuó mediante la visualización directa del catéter central tras ser retirado, 
además de realizar ecocardiogramas seriados de control en el postoperatorio. Ninguno de 
ellos es capaz de detectar la presencia de microémbolos y por tanto no podemos asegurar 
que nuestros pacientes no presentaran esta complicación. 
Se ha visto que con el ácido tranexámico, que actúa bloqueando la fibrinolisis, ha 
habido cierre precoz de la fenestración realizada en los procedimientos de Fontan(144,146), 
aunque otros autores no lo han observado(163). Esto podría confirmar que la 
APROTININA posee otras propiedades aparte de su acción antifibrinolítica, siendo por 
ello, un fármaco seguro en estos procedimientos (140), aunque tampoco está exenta de esta 
complicación (162). Por ello, cuando hablamos de fármacos antifibrinolíticos es difícil 
llegar a un consenso sobre las posibles complicaciones tromboembólicas que pueden 
desencadenar. 
Hay autores que defienden que esta complicación se debe más que a los efectos 
adversos de la APROTININA, a los niveles bajos de ATIII facilitando la aparición de 
trombosis, aunque otros mantienen que es debida no a alteraciones en la hemostasia sino a 
los bajos flujos de la CEC con disminución en la perfusión pulmonar y a la coagulopatía 
de base (144). 
Penkoske y cols (56), en un estudio realizado en 80 niños intervenidos de cardiopatías 
congénitas, han encontrado que en el grupo tratado con APROTININA (n=35), tres de 
ellos tuvieron episodios de trombosis. Trabajos realizados en adultos (213, 214), muestran 
una prevalencia de complicaciones tromboembólicas alrededor de un 6%. 
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La APROTININA se elimina en el túbulo proximal y produce una diuresis 
ahorradora de potasio; la degradación metabólica activa se realiza a nivel lisosomal (24,111). 
Por ello, es posible que una sobredosis de APROTININA produzca disfunción renal (36). 
Nuestros resultados reflejan un aumento no significativo de la diuresis intraoperatoria en 
aquellos niños que recibieron APROTININA, aunque sin llegar a alterar la función renal, 
siendo ésta valorada desde el punto de vista clínico, por lo tanto de forma poco específica. 
Sundt et al (142) observaron una influencia negativa del empleo de la APROTININA 
durante hipotermia profunda con parada circulatoria sobre la función renal y la 
coagulación en el adulto. Ranucci (137) al utilizar dosis bajas de APROT (30,000 KIU/kg, 
dosis única en el cebado) pudo observar una moderada disfunción tubular atribuible a este 
fármaco, por lo que recomienda tener precaución al utilizar dosis más altas. En un estudio 
realizado por Faulí (167) de nuestro grupo, las dosis altas de APROTININA producían en 
pacientes sin afectación renal previa, un patrón de disfunción tubular de larga duración 
aunque sin repercusiones clínicas. No se dispone de esta información en niños. Sin 
embargo, la mayoría de los parámetros bioquímicos utilizados en estos estudios para 
valorar la función renal solo permiten detectar alteraciones groseras. En este trabajo se 
utilizaron parámetros específicos de disfunción tubular, encontrando alteraciones no 
descritas anteriormente. 
Sin embargo, un estudio realizado por Lemmer et al (215), en 216 pacientes adultos 
sometidos a cirugía de puentes coronarios con CEC, muestra un aumento transitorio y no 
significativo de los niveles plasmáticos de creatinina tanto en los pacientes tratados con 
APROTININA a dosis altas (20/108) como en el grupo placebo (13/108). Coniff (146) 
tampoco observó problemas renales atribuibles a la APROTININA en un estudio 
multicéntrico realizado en adultos que iban a ser sometidos a recambio valvular. 
Por tanto, aunque la APROTININA no carece de efectos trombóticos y renales, en 
nuestro estudio éstos no se manifestaron clínicamente. 
A continuación se discuten los resultados encontrados en el Estudio II, es decir en la 
administración de APROTININA en niños de peso inferior a 10 kg, comparando su uso  
intraoperatorio con la continuación del tratamiento en el postoperatorio. 
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ESTUDIO II.- El problema hemostático en cirugía cardíaca pediátrica se prolonga 
en el postoperatorio, debido a la mayor complejidad de las intervenciones y mayor riesgo 
de sangrado, siendo especialmente evidente en los niños más pequeños. Uno de los 
motivos de confusión en la información disponible del uso de APROTININA en cirugía 
cardíaca pediátrica es la inclusión de niños de muy distinto peso.  
Por esta razón, se hizo el segundo estudio en esta Tesis para saber si, además del 
intraoperatorio se obtenían ventajas de seguir la administración de la APROTININA en el 
postoperatorio. En este estudio todos los niños recibieron el fármaco antifibrinolítico, 
unos en el intraoperatorio y el resto lo mantuvo hasta 4 horas después de la intervención. 
Fue un estudio sólo de eficacia clínica de dos regímenes ya que no se consideró ético dejar 
a este grupo, de alto riesgo para el sangrado, sin tratamiento. Este estudio incluyó solo 
niños cuyo peso era inferior a 10 kg debido a que este grupo de población pediátrica posee 
unas características especiales con gran tendencia al sangrado y gran dificultad en el 
manejo de esta complicación. 
Durante la realización de los primeros casos de este estudio tuvimos la impresión 
que la APROTININA en el postoperatorio era eficaz desde el punto de vista clínico; por 
ello, 4 niños que fueron randomizados en el grupo intraoperatorio salieron fuera de 
estudio y se les administró APROTININA hasta 4 horas después de finalizar la cirugía, ya 
que durante la intervención sangraron mucho. Este tipo de acción tiene una influencia 
negativa sobre el tamaño de la muestra y, por tanto, sobre el protocolo de investigación. 
Pero los problemas éticos que suponen dejar sin tratamiento a unos pacientes cuando se 
cree que éste sea útil, preponderó en nuestro estudio. 
En este estudio quisimos valorar si la administración de la APROTININA hasta el 
postoperatorio inmediato podría mantener el efecto beneficioso de este fármaco sobre el 
sangrado. Sin embargo, la administración de APROTININA a dosis altas durante la 
cirugía y hasta 4 horas después de la intervención  no consiguió disminuir el sangrado de 
forma diferente al grupo que solo la recibió intraoperatoriamente en las 24 horas 
siguientes a la cirugía, aunque estos resultados podrían estar sesgados por ser una muestra 
pequeña y poco homogénea en cuanto al tipo de intervención y tiempo de CEC. Sólo se 
observaron diferencias significativas en el consumo de plaquetas a las 6 horas del 
postoperatorio, siendo mayor en el grupo que recibió APROTININA sólo hasta el final de 
la cirugía. 
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Los resultados que hemos obtenido no muestran que la APROTININA administrada 
hasta 4 horas después de la cirugía proporcione una eficacia clínica mayor que la 
administrada sólo en el intraoperatorio. Los pacientes de este estudio mantuvieron un 
comportamiento similar en cuanto a las pérdidas sanguíneas y a la necesidad de 
hemoderivados. 
En este segundo estudio tampoco hubo ninguna complicación atribuible a la 
administración de APROTININA. Podemos decir que este fármaco se mostró seguro en 
este grupo de población pediátrica de peso inferior a los 10 kg, aunque queda por aclarar 
qué sucederá en una nueva exposición al fármaco en cuanto a reacciones alérgicas. 
Algunos grupos de trabajo han propuesto estudios similares al nuestro sin llegar a 
ninguna conclusión. El grupo de Popov-Cenic (49), administró APROTININA a dosis bajas 
durante el primer día del postoperatorio sin resultados concluyentes. D'Errico y cols (58) 
argumentan la necesidad de nuevos trabajos encaminados a estudiar el efecto de la 
APROTININA administrada de forma continua en el postoperatorio, hasta la extubación 
del paciente, para poder observar si se acorta el período de ventilación mecánica y los días 
de estancia en la Unidad de vigilancia intensiva y así disminuir la respuesta inflamatoria 
que aún se halla elevada en el postoperatorio. 
Hay autores que sostienen que la actividad antifibrinolítica de la APROTININA se 
mantiene en el postoperatorio (191,216) puesto que queda atrapada dentro del coágulo y 
prosigue su acción a pesar del aclaramiento renal. Además, la inhibición que la 
APROTININA ejerce sobre la plasmina limita la generación de los lugares de unión para 
el plasminógeno y el activador tisular del plasminógeno (t-PA) en el coágulo de fibrina 
(217). 
Por otro lado, Huang y cols (121) sugieren que la menor alteración de la hemostasia 
que ellos han observado en el postoperatorio de los niños tratados con APROTININA se 
puede atribuir a la prevención de la hiperfibrinolisis que este fármaco ejerce cuando se 
administra durante la CEC. 
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Por el contrario, otros grupos han observado como la cirugía mayor se acompaña de 
un período de hipofibrinolisis en el postoperatorio, debido a la liberación de grandes 
cantidades del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) a partir de las células 
endoteliades estimuladas (179,218-220), confirmándose este efecto también después de la CEC 
(182). 
La eficacia clínica de este protocolo de administración es dudosa. Creemos en la 
necesidad de realizar nuevos trabajos con más número de niños siendo, si es posible, más 
homogéneos en cuanto a edad y diagnósticos, con una revisión minuciosa de la sobrecarga 
de volumen y, por tanto, de la hemodilución (volumen del cebado, volumen de la 
APROTININA administrada, volumen que representan las transfusiones) que en este 
estudio no se hizo.  
Cabe valorar la necesidad de realizar un estudio completo de la hemostasia para ver 
si la APROTININA administrada hasta varias horas después de la intervención es eficaz a 
nivel biológico. Quizás sea necesario administrarla más horas hasta que el estado de 
hiperfibrinolisis que presentan estos niños esté totalmente bloqueado y se haya superado 
la grave disfunción plaquetar, uno de los factores que más influye en el sangrado durante 
el postoperatorio de la cirugía cardíaca con CEC. Estos son puntos no estudiados en esta 
Tesis que pueden tener gran importancia para definir el protocolo más eficaz de 
administrar APROTININA.  
Resumiendo todos los resultados obtenidos podemos decir que, de los dos estudios 
que componen esta Tesis se deduce la seguridad de la administración de la APROTININA 
a dosis altas en cirugía cardíaca pediátrica. Del estudio en niños de más de 10 Kg se 
deduce la eficacia de la APROTININA a dosis altas y se define el patrón hemostático de 
la misma Del estudio en niños por debajo de 10 kg, no podemos deducir la mayor eficacia 
de la APROTININA administrada en el intraoperatorio y postoperatorio frente a su uso 
únicamente intraoperatorio. 
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VIII.-CONCLUSIONES: 
1.- La APROTININA a dosis altas se mostró eficaz en el control del sangrado tras la 
cirugía de las cardiopatías congénitas bajo circulación extracorpórea, en los niños de más 
de 10 Kg de peso. 
2.- La necesidad de hemoderivados de los niños de más de 10 Kg sometidos a 
cirugía cardíaca bajo circulación extracorpórea, fue menor en los niños que recibieron 
APROTININA a dosis altas. 
3.- La APROTININA a dosis altas se muestra como un fármaco seguro en niños de 
todos los pesos incluidos en los estudios de esta Tesis.. 
4.- En los niños de más de 10 Kg hemos podido demostrar el mecanismo de acción 
de la APROTININA a dosis altas, observándose su efecto antifibrinolítico mediante el 
descenso en las concentraciones plasmática de los productos de degradación del 
fibrinógeno-fibrina (PDFgF) y de los complejos plasmina-antiplasmina (PAP). 
5.- En los niños de más de 10 Kg hemos podido confirmar que la APROTININA a 
dosis altas es capaz de inhibir la activación de la coagulación, obteniéndose una menor 
generación de trombina  monitorizada mediante el fragmento 1+2 de la protrombina. 
6.- Altas dosis de  APROTININA  administradas a niños de más de 10 Kg, parece 
que no influyen en la activación plaquetaria, cuando se utilizan para su análisis la proteína 
selectina-P de la membrana plaquetar y la proteína lisosomal 53-KD . 
7.- Al estudiar si la APROTININA a dosis altas influye en la preservación de las 
Gps de membrana plaquetar (GpIb y GpIIb-IIIa) en los niños de más de 10 Kg, hemos 
observado que la función plaquetar se halla protegida tanto a nivel cuantitativo, ya que no 
se ha observado pérdida de receptores de la membrana plaquetar monitorizada mediante 
los Ac monoclonales CD42 y CD41, como a nivel cualitativo ya que se preserva la 
función de estos receptores. 
8.- Hemos analizado la agregación plaquetar en el grupo de niños de más de 10 Kg, 
pudiendo demostrar una mejor agregación de las plaquetas de aquellos niños que habían 
recibido altas dosis de APROTININA. 
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9.- En los niños de menos de 10 Kg no hemos podido demostrar que la 
administración de APROTININA a dosis altas hasta 4 horas después de la cirugía sea más 
eficaz  en disminuir el sangrado y en las necesidades de hemoderivados, que el régimen 
que finaliza en quirófano. 
10.- A la vista de los resultados obtenidos en este trabajo, aconsejamos la 
administración de APROTININA en la cirugía de las cardiopatías congénitas, según el 
protocolo de altas dosis de Hammersmith ( si la superficie corporal del niño es inferior a 
1,16 m2  la dosis es 240 mg/m2 en bolus y en el cebado, seguido de una perfusión horaria 
de 56 mg/m2; si la superficie corporal es mayor a 1,16 m2 la dosis es la misma que la del 
adulto), establecido por Royston. 
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Tabla 1.- Características demográficas. 
Estudio I Estudio II 
 
I aprot I control II intraop II postop 
Nº pacientes 19 14 6 10 
EDAD(m) media±DS 
Rango 
50,6±25,1 
(17-84) 
74.8±57.7 
(12-180) 
11,0±8,8 
(0,2-15) 
8,5±8,9  
(0,5-15) 
Superficie corporal 0,6±0,2 0,8±0,3 0,3±0,9 0,2±0,9 
Sexo (V/H) 10/9 8/6 4/2 4/6 
CC C/ no C.  6/13 3/11 5/1 6/4 
 
V/H: varón/hembra 
CC C/ no C: cardiopatía congénita cianótica/ no cianótica. 
 
 
Tabla 2.- Cardiopatías congénitas. 
 
Estudio I Estudio II  
I aprot I control  II intraop II postop 
CIANOTICAS 
VU - - 1 - 
AT - 1 - 1 
TOF 2 2 - - 
TGA 2 - 1 1 
CIV + HTP - - 2 2 
DAVP 2 - 1 1 
CANAL AV + HTP - - - 1 
NO CIANOTICAS 
CIV 2 3 - 3 
EP 1 - - - 
CIV+Eao 3 - - - 
Eao 1 1 - - 
CANAL AV 2 1 1 - 
CIA 4 6 - 1 
 
VU: ventrículo único; AT: atresia pulmonar; TOF: tetralogía de Fallot; TGA: transposición de 
las grandes arterias; CIV: comunicación interventricular; HTP: hipertensión pulmonar; 
DAVP: drenaje anómalo de las venas pulmonares; CANAL AV: canal auriculoventricular;  
EP: estenosis pulmonar; Eao: estenosis aórtica; CIA: comunicación interauricular. 
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Tabla 3.- Características intraoperatorias y postoperatorias. 
 
 
I aprot I control II intraop II postop 
Tiempos quirúrgicos (min): 
CEC    media±DS 97±69 71±64 132±90 115±73 
            Rango (15-260) (7-200) (30-260) (45-310) 
            CEC 8 3 3 4 
Pinzamiento Ao 53±45 44±52 70±62 20±26 
Cirugía 205±112 168±97 254±130 249±194 
 
Tiempo de cirugía: I aprot vs I control, p=0,3; II intraop vs II postop, p=0,9 
 
 
 I aprot I control II intraop II postop 
Postoperatorio 
Extubación (horas) 35,8±47,7 37,1±59,1 47,6±46,2 70,5±59,1 
U V I (días) 6,2±5,3 5,4±6,1 9,3±6,2 14,2±5,2 
 
UVI: Unidad de Vigilancia Intensiva. 
Tiempo de extubación: I aprot vs I control, p=0,9;  II intraop vs  II postop, p=0,4 
Tiempo de estancia en UVI: I aprot vs I control, p=0,5; II intraop vs II postop, p=0,1 
 
 
Tabla 4.- Dosis total de APROTININA (mg/m2) . 
 
Estudio I Estudio II 
 
I aprot I control II intraop II postop 
Dosis 
Rango 
430±117 
(275-713) 
- 
- 
211±57 
(146-266) 
245±76 
(166-427) 
 
 
 
Tabla 5.- Pérdidas hemorrágicas postoperatorias (ml/m2)  
 
Estudio I Estudio II 
 
I aprot I control II intraop II postop 
12 h 71±46** 184±112 22±9 18±14 
24 h 125±117** 244±141 35±14 27±28 
48 h 240±215 264±142 59±46 40±32 
 
** p< 0,01, I aprot vs I control.  
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Tabla 6.- Consumo de hematíes (ml/m2). 
 
Estudio I Estudio II 
 
I aprot I control II intraop II postop 
Intraop 272±126 366±205 139±110 122±120 
6 h 29±49* 108±149 13±14 9±16 
24 h 0 12±46 6±9 4±8 
Total 
376±239* 596±306 162±54 166±109 
 
 * p< 0,05, I aprot vs I control. 
 
 
 
Tabla 7.- Consumo de plasma fresco (ml/m2) 
 
Estudio I Estudio II 
 
I aprot I control  II intraop II postop 
Intraop 122±210 129±151 52±54 44±46 
6 h 62±81* 191±259 13±21 10±12 
24 h 52±84 18±47 19±18 23±12 
Total 258±300 243±295 112±66 102±120 
 
 * p< 0,05, I aprot vs I control. 
 
 
 
Tabla 8.- Consumo de plaquetas (ml/m2) 
 
Estudio I Estudio II 
 
I aprot I control II intraop II postop 
Intraop 57±87 19±39 28±18 12±11 
6 h 5±21** 11±28 14±15 0** 
24 h 0 0 0 1±3 
Total 87±102 52±95 60±49 26±27 
 
 ** p< 0,01: I aprot vs I control y II intraop vs II postop. 
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Tabla 9.- Transfusión de sangre autóloga (ml/m2) 
 
Estudio I Estudio II 
 
I aprot I control II intraop II postop 
Intraop 107±124 283±340 38±36 15±17 
6 h 2±10 12±47 0 1±4 
24 h 0 0 0 0 
Total 107±127 252±280 38±36 16±17 
 
 
 
Tabla 10.- Evolución de la hemoglobulina (g/dl) en los Estudios I y II.  
 
 
Tiempo 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  II intraop 
 
  II postop 
 
 T 0 
 
12,5±1,56 
 
11,45±2,02 8,42±1,62 12,53±4,10 
 
 T 1 
 
7,93±1,47 
 
8,01±1,45 9,15±2,31 9,37±1,37 
 T 2  8,76±1,22 
 
9,28±1,12 9,93±2,07 11,68±1,12 
 
 T 3 
 
11,24±1,57 
 
11,18±1,33 12,33±1,75 11,75±1,65 
 
 Tiempos extracción muestras: T0: basal; T1: 30 min inicio CEC; T2: antes de finalizar la 
CEC; T4: final de la cirugía.  
  
 
 
Tabla 11.- Evolución de las plaquetas (109/L) en los Estudios I y II. 
 
 
Tiempo 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  II intraop 
 
  II postop 
 
 T 0 
 
252,8±71,0 
 
242,1±82,3 169,5±83,9 264,2±85,4 
 
 T 1 
 
92,1±49,3 
 
122,3±62,3 61,1±31,5 80,0±36,3 
 
 T 2 
 
118,1±33,3 
 
106,6±35,6 139,8±81,4 72,2±33,5 
 
 T 3 
 
147,9±51,8 
 
116,5±43,1 81,2±14,1 77,5±46,8 
 
  
 
 
 
 
Tabla 12.- Evolución del TTPA (s) en los Estudios I y II. 
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Tiempo 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  II intraop 
 
  II postop 
 
 T 0 
 
28,1±5,5 
 
28,1±2,4 29,8±5,2 26,0±4,3 
 
 T 1 
 
  >90,00  
 
  >90,00 85,8±21,1 >90,00 
 
 T 2 
 
58,9±21,8 
 
41,4±12,5 52,5±15,9 66,7±24,9 
 
 T 3 
 
35,6±18,2 
 
29,8±10,8 44,6±25,7 42,2±19,1 
 
  
 
Tabla 13. Evolución de la Tasa de Protrombina (%) en los Estudios I y II. 
 
 
Tiempo 
 
  I aprot 
 
  I control  
 
  II intraop 
 
  II postop 
 
 T 0 
 
86,2±13,9 
 
84,0±13,3 77,5±10,8 68,3±18,2 
 
 T 1 
 
42,3±11,8 
 
35,1±10,2 33,5±8,4 41,4±19,8 
 
 T 2 
 
46,0±12,1 
 
39,0±11,1 51,6±7,4 47,1±21,3 
 
 T 3 
 
51,5±16,7 
 
52,5±±1,0 59,7±11,4 49,1±21,9 
 
  
 
Tabla 14. Evolución del Fibrinógeno (g/L) en los Estudios I y II. 
 
 
Tiempo  
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  II intraop 
 
  II postop 
 
 T 0 
 
2,25±0,62 
 
3,11±0,82 2,07±0,81 1,78±0,53 
 
 T 1 
 
1,12±0,41 
 
2,21±0,55 1,09±0,35 1,17±0,44 
 
 T 2 
 
1,77±1,08 
 
1,83±0,60 1,43±0,35 1,46±0,47 
 
 T 3 
 
2,65±1,18 
 
2,50±0,77 2,35±0,75 2,40±1,77 
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Tabla 15. Evolución de los Leucocitos (103/L) en los Estudios I y II. 
 
 
Tiempo 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  II intraop 
 
  II postop 
 
 T 0 
 
6,5±1,8 
 
7,6±2,1 
 
11,9±2,1 
 
8,1±3,9 
 
 T 1 
 
5,1±2,5 
 
5,3±3,1 
 
6,2±2,8 
 
5,1±1,6 
 
 T 2 
 
7,2±2,4 
 
8,9±2,5 
 
10,1±4,6 
 
7,6±2,4 
 
 T 3 
 
13,7±4,3 
 
12,9±3,1 
 
12,4±5,3 
 
12,4±4,6 
 
  
 
Tabla 16. Evolución del Fragmento 1+2 en el Estudio I.  
 
 
   EXTRACCION 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
   T 0 
 
  7,51±1,05  
 
  7,66±1,35  
 
   T 1 
 
  2,38±0,73***  
 
  7,08±1,28 
 
   T 2 
 
  3,57±1,14*** 
 
  7,98±1,04 
 
   T 3 
 
  4,08±0,97*** 
 
  8,32±1,70 
 
*** p < 0,001, I aprot vs I control. 
 
 
 
Tabla 17. Evolución de los PAP (mg/L)  en el Estudio I. 
 
 
  EXTRACCION 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  T 0 272,87±150,13 266,64±165,27 
 
  T 1 1371,10±624,04** 2596,70±1206,90 
 
  T 2 1176,20±670,83* 2310,30±1642,50 
 
  T 3 652,94±290,83* 1316,40±1181,90 
  
* p < 0,05; ** p < 0,01: I aprot vs I control. 
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Tabla 18. Evolución de los PDFgF (ng/ml) en el Estudio I. 
 
 
  EXTRACCION 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  T 0 
 
  33,53±13,30 
 
  34,88±11,96 
 
  T 1 
 
  16,51±12,43*** 
 
  158,69±91,25 
 
  T 2 
 
  19,61±11,93*** 
 
  312,94±154,09 
 
  T 3 
 
  24,12±18,33*** 
 
  351,95±122,62 
  
*** p < 0,001, I aprot vs I control.  
 
 
 
Tabla 19. Evolución del CD-62 SELECTINA-P en el Estudio I  (% positividad). 
 
 
  EXTRACCION 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  T 0 
 
  7,32±0,89 
 
  7,33±0,87 
 
  T 1 
 
  19,40±1,33 
 
  20,23±1,41 
 
  T 2 
 
  18,28±2,53 
 
  19,65±2,08 
 
  T 3 
 
  17,45±1,98 
 
  19,17±2,06 
 
 
 
 
Tabla 20. Evolución del CD-63 SELECTINA-P en el Estudio I (% positividad). 
 
 
  EXTRACCION 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  T 0 
 
  3,72±0,76 
 
  3,74±0,85 
 
  T 1 
 
  9,20±1,22 
 
  9,90±0,88 
 
  T 2 
 
  8,72±0,58 
 
  9,77±0,57 
 
  T 3 
 
  9,35±1,24 
 
  9,62±1,16 
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Tabla 21. Evolución de la Gps Ib en el  Estudio I (% intensidad de fluorescencia). 
 
 
  EXTRACCION 
 
  I aprot 
 
  I control 
 
  T 0 
 
  196,33±14,30 
 
  195,43±13,47 
 
  T 1 
 
  191,50±11,37 
 
  197,36±12,59 
 
  T 2 
 
  200,25±11,23 
 
  194,0 ±11,12 
 
  T 3 
 
  192,19±10,77 
 
  196,50±12,85 
 
 
 
Tabla 22. Evolución de las Gps IIb-IIIa en el Estudio I (% intensidad de 
fluorescencia). 
 
 
  EXTRACCION 
 
  I aprot       
 
  I control 
 
  T 0 
 
  235,01±9,59 
 
  232,5±7,35 
 
  T 1 
 
  240,56±10,17 
 
  248,07±11,96 
 
  T 2 
 
  238,50±9,26 
 
  244,22±11,53 
 
  T 3 
 
  236,06±6,32 
 
  242,07±13,00 
 
 
Tabla 23. Inhibición de la agregación máxima de las plaquetas (µmoles/ml) mediante los 
agonistas ADP y Colágeno en el Estudio I. 
Inhibición (X±SD) 
Agonista 
I aprot I control 
ADP(4 mM) 
 (Kyoto Dai 
-Ichi Kagaku) 
10,9±10,3*** 67,0±16,2 
Colágeno (2,5 mg/ml) 
 (Menarini) 25,1±8,9*** 82,8±12,4 
*** p< 0,001, I aprot vs I control. 
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Fig. 2.- Pérdidas Hemorrágicas Postoperatorias (ml/m2) en los  
Estudios I y II.
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Fig. 3.- Consumo de Hematíes (ml/m2) en los  Estudios I y II.
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Fig. 4.- Consumo de Plasma (ml/m2) en los  Estudios I y II.
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Fig. 5.- Consumo de Plaquetas (ml/m2) en los  Estudios I y II.
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Fig. 6.- Transfusión de Sangre Autóloga (ml/m2) en el Estudio I.
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Fig. 7.- Transfusión Sangre Autóloga (ml/m2) en el Estudio II.
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Fig. 8.- Evolución del F1+2 (nmol/L) en el Estudio I.
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Fig. 9.- Evolución de los PAP (µg/L) en el Estudio I.
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Fig. 10.- Evolución de los PDFgF (ng/L) en el Estudio I.
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Fig. 11.- Evolución del CD-62 en el Estudio I.
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Fig. 12.- Evolución del CD-63 en el Estudio I.
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Fig. 13.- Evolución del CD-42 (GpIbα ) en el Estudio I.
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Fig. 14.- Evolución del CD-41 (GpIIb-IIIa) en el Estudio I.
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Fig. 15.- Inhibición de la agregación máxima de las plaquetas 
mediante los agonistas ADP y Colágeno en el Estudio I.
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